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R sum

Titre : Nanoparticules photomagnétiques et agents de contraste a base de
réseaux de coordination

L'état d'art concernant I'élaboration des matériaux inorganiques multifonctionnels, a

I'échelle nanométrique, a fait I'objet de hombreuses recherches depuis vingt ans. Les
réseaux de coordination tridimensionnels d'analogues de bleu de Prusse présentent de
propriétés magnétiques modulables par I'application d'un stimulus extérieur (champ

magnétique, irradiation lumineuse, pression ou variation de température etc...) qui

menent a une variété d'applications notamment pour le stockage de l'information et

pour l'imagerie médicale. C'est dans ce cadre que s'inscrit ce travail de these.

L'objectif principal porte sur la synthése, la caractérisation chimique et structurale et
I'étude des propriétés magnétiques, photomagnétiques et de relaxivité de nano-objets
multicouches de ces réseaux. Dans une premiere partie, nous avons cherché a élaborer
des nanoparticules de I'analogue CsCoFe{@N)leu de Prusse photomagnétique de
tailles bien contrblées. La synthese met en jeu plusieurs facteurs qui influent la taille
et I’homogénéité des particules. Ainsi une croissance contrdlée de la taille a été

obtenue permettant de sonder I’effet de la taille sur la réponse photomagnétique.
L’assemblage de ces particules sur un substrat de graphite orienté HOPG a permet
d’obtenir une monocouche compacte sur plusieurs microns qui conduit a une
croissance de film@&’épaisseurs controlées. Le comportement photomagnétique a été

étudié sur ces films. Dans la deuxieme partie, nous nous sommes également intéressés
a combiner, toujours Héchelle nanométrique, cet analogue photomagnétique a un
autre réseau ferromagnétique CsNiCr(Etgns le but de créer une réponse exaltée
sous lumiére a plus haute température. Un comportement synergique est observé dans
de telles hétérostructures et se manifeste par (i) une aimantation présentant un
renversement uniforme des deux composantes)etne augmentation photo-induite

de I'aimantation qui persiste jusgua température’drdre du ferromagnétique.

La derniére partie est consacrée a la syntii&gents de contraste nanométriques de
réseaux de coordination. D'une part, des nanoparticules de bleu de Prusse
KFeFe(CNj} de tailles différentes ont été synthétisées avec un excellent contrble de la
taille. Les valeurs de relaxivité de la composante longitudinaleluTtemps de
relaxation montrent une dépendemeda taille et du taux d’atomes paramagnétiques

en surface. D'autre part, nous avons élaboré un alliagdnMRe(CN)} avec
différentes proportions en manganese, différentes tailles ont été obtenues en fonction
du taux de manganése inséré. Nous avons démontré que les {bssniviiocalisés en
surface dans une structure proche de la structutke-coquille qui explique les
valeurs élevées observées. Les valeurs élevées de la relaxivité de ces particules en
font d’excellents candidats en tant qu’agents de contraste pour I’imagerie a résonance
magnétique (IRM). Afin d’explorer leurs potentialités, les particules de KFeFe(CNy

de 6 nm et de Myxlng #/e(CN}), présentant la plus grande valeur de relaxivité, ont été
enrobées par un polymere fluorescent biocompatible et internalisées au sein des
cellules vivantes. Des tests de toxicité ont été aussi effectués.

Mots _clefs: Nanoparticules, analogue de bleu de Prusse, cceur-coquille,
photomagnétisme, comportement synergique, agents de contraste, relaxivité.



Abstract
Titre: Photomagnetic and contrast agent coordination nanoparticles

Designing new objects in the perspective of creating useful functionalities at the
nanoscale has been the subject of intense research efforts during the last 20 years. In
the field of molecular magnetism, coordination nanoparticles (CNP) are among the
most fascinating materials in the field of molecular magnetism because they may
show bistability at room temperature under the effect of different external stimuli such
as light, temperaturergssure, electrical field, etc...

The new and elegant route to stabilize negatively charged surfactant-free
nanoparticles in water permitting an epitaxial growth of successive the layers of the
same or of different Prussian Blue Analogues described by some of us was used in
this work to design core-multi-shell nanocrystals with a fine tuning of their thickness.
These network structures may be useful for several applications such as data storage
and medical imaging.

In the first part, we describe the synthesis of well controlled photomagnetic
CsCoFe(CNy nanopatrticles. The synthesis involves several factors that influence the
size and homogeneity of the particles. The controlled growth of the size objects was
also performed to investigate the effect of the size on the photomagnetic response.
The assembly of these particles on oriented graphite (HOPG) substeatiesto a
compact monolayer of several microns. The compact monolayers were used as
template for the controlled growth of photomagnetic films. In the second part, we
report the synthesis of sub-50 nm heterostructured nano-objects in which a
ferromagnetic network of CsNiCr(CiN)is combined to a photo magnetic
CsCoFe(CNy layer in order to achieve synergy between the two components. The
synergistic behavior is observed in such heterostructures and manifested by (i) a
uniform reversal of the magnetization and (i) a persistent increase of the photo-
induced magnetizatioap to the “ordering” temperature (60 K) of the ferromagnetic
component.

The last part is devoted to the synthesis of nanosized coordination networks contrast
agents. First, Prussian blue nanoparticles KFeFe(Q@Nth different sizes were
prepared with excellent size control. Relaxivity values of the longitudinal component
T, of the relaxation time were found to depend on the size and the rate of the
paramagnetic atoms present on the surface. On the other hand, we describe the
synthesis of MnyIn;xFe(CN)} nanoparticles with different proportions of Mn.
Different sizes were obtained, which depend on the rate of inserted Mn ions. We have
demonstrated that the Mnions are located on the surface in a sub-core-shell
structure, which explains the high relaxivity values. The high relaxivity values of
these particles show that they are excellent candidates as contrast agents for magnetic
resonance imaging (MRI).

Keywords: Nanoparticles, Prussian blue analogue, core-shell Photomagnetism,
synergistic behavior, contrast agents and relaxivity.
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Introduction

Introduction

"Small is beautiful”, mais aussi trés effica€gest ainsi que la réduction de la taille

d’un matériau vers un état nanométrique lui confere de nouvelles propriétés physico-
chimiques, qtlil ne posséde pas a I’échelle micrométrique,a 1’origine de cette
efficacité. Les nanoparticules suscitent un intérét croissant pour les chimistes aussi
bien que les physiciens et les biologistes cherchant a élabarebjdés sur mesure
multifonctionnels adaptés a divessapplications. Pourtantravailler a 1’échelle des

atomes n’est pas toujours facile et certains défis restent a relever tels gquel€i
contrle de la taille et les propriétés des nanostructuig¢da (compréhension de

I’effet de la taille sur leurs propriétés physico-chimiques. Ainsi, la conception de
nano-objets ayant de nouvelles propriétés synergiques, obtenues par couplage des
matériaux a comportements magnétiques différents est également intéressante et

prometteuse.

En regard de ces prdinhatiques, ce travail de thése s’inscrit dans la thématique de la
synthése contrélée des nanoparticules de réseaux de coordination dont le but, a long
terme, est de permeitrl’¢laboration des nano-dispositifs pour le stockage
d’information et d’agents de contraste pdtimagerie médicale innovants. En raison

de lalarge gamme des propriétés qu’ils présentent, le bleu de Prusse et ses analogues

ont été utilisés dans le cadre de ce travail. Cette classe de matériaux révéle une variété
des comportements magnétiques en réponse aux stimulations extérieures (champ
magnétique, lumiere, pression et température..gtcCette spécificité alliée au
contrble de la taille et de la croissance a I'échelle nanométrique nous a permis
d’élaborer des nano-objets homo- ehétérostructurés et d’étudier leurs propriétés

magnétiques dans la perspective d'applications électroniques et médicales.

Le premier chapitre présente, dans une premiére partie, une introduction générale a la
structure et aux propriétés du bleu de Prusse et ses dérivés. Un intérét particulier est
déedié au phénomene de photomagnétisme observé’diaaisgue CoFe. La seconde

partie est centrée autour des agents de contraste Ipmagerie a résonance
magnétique. Apres un rappel de la théorie de relaxivité nucléaiegpergu de 1’état

de I’art sur les agents de contraste sera éxpos
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Le chapitre Il présente les différentes voies de synthése employées pour controler
I’élaboration des nanoparticules CsCoFe(CN)g de différentes tailles ainsi que leurs

propriétés photomagnétiques.

Le chapitre III est consacré a la synthése et a 1’étude du comportement magnétique
des nanwbijets cceur-coquilles hétéostructurés, obtenus par couplage d’un réseau
ferromagnétique CsNiCr(Chljau réseau photomagnétique CsCoFefCN)

Le chapitre IV est dédié aux propriétés de relaxivité des nanoparticules contenant du
bleu de Prusse. Le travail concerne le contréle de taille de nanoparticules de bleu de
Prusseet la croissance controlée d’une coquille d’épaisseur variable de ce réseau sur

un ceeur CsNi"Ca"(CN)s. Cette étude permet de mettre en évidence I’influence
prépondérante de la taille et d’une partie de la microporosité sur leurs propriétés en

tant qu’agents de contraste.

Le dernier chapitrélévoile la synthése d’une série d’analogue de bleu de Prusse tri-
métallique M IniFe' (CN)s avec différents taux de dopage en'MnI’étude de
leur relaxivité, qui révelent des propriétés de relaxivité exaltées liées a une structure

de type cceur-coquille.

Enfin, les conclusions et les perspectives découlant de ce travail seront exposées.
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Dans le cadre de ce travail de these, nous avons cherché a élaborer etestpdigriétés
magnétiques et photomagnétiques des nanopartictdesldgue de bleu de Prusse, tout en
explorant leur utilisation potentielle pour le stookalg 1’information et comme agents de
contraste en imagerie a résonance magnétique (IRM). Pourtant, avant de détailler les objectifs
de la thése ainsi que les stratégies employées pour y répondre, il est essentiel de remémore
certaines notions générales et exposer une vue d'ensemble sur les récents travaux effectué
dans ce domaine. Ce chapitre se veut donc une introduction a la famille de bleu de Prusse et
ses analogues. Un intérét particulier est ainsi apporté au concept du photomagnétisme observé
dans I’analogue CoFe. Nous présentons brievement les principales études qui ont permis de
comprendre et expliquer cet effet spectaculaire. Dans une derniere partie, nous nous
intéressons aux propriétés paramagnétiques de complexes et de nanoparticules pouvant étre
utilisés en tant qu’agents de contraste. Une revue non exhaustive est dédiée aux différents

travaux effectués pour améliorer ’efficacité des agents de contraste.

l.1. Bleu de Prusse et ses analogues :

[.1.1.Bleu de Prusse : structure et propriétés

Le bleu de Prusse, considéré comme étant le premier composé de coordination, a été
découvert a Berlin au début du XVATF siecle. 11 s’agit d’un précipité de couleur bleu
caractéristique obtenu immédiatement par réaction de coprécipitation des solutions aqueuses
de chlorure de fer (II) et d’hexacyanoferrate (IT) de potassium et de formule générale
Fé”4[Fe”(CN)6]3.15HzO. Toutefois, la difficulté de cristallisatiom’a permis de résoudre sa

structure cristallographique que tardivement, dans les années 70. En effet, Buser et al. ont
démontré que le bleu de Prusse cristallise dans un réseau tridimensionnel cubique a faces
centrées et de paramétre de maille a = 14.{goupe d’espace Fm3m)' oul les atomes de fer
(ferreux et ferrique) alternent dans la structure reliés par des ligands cyanures. Par allleurs, la
steechiométrie [4:3], imposée par 1’électroneutralité du réseau, engendre la présence de

lacunes non ordonnées en ferrocyanuee sphére de coordination des ions' Fest alors
complétée par des molécules d’eau. Des molécules d’eau zéolitiques peuvent en outre étre

accueillies a I’intérieur des cavités du réseau (Fig. I-1).



Bibliographie

Figure I-1 : Représentatiode la structure cristallographique du bleu de Prusse avec des molécules d’eau
coordinnées et zéolitiques

La couleur caractéristique du bleu de Prusse se veut une de ses propriétés les plus marquantes.
Cette couleur due a une intersde d’intervalence a 700 nm, qui corresporadun transfert

de charge du Pevers le F&. Le bleu de Prusse est un composé & valence mixte de classe |I.

En outre, ce composé posséde un ordre ferromagnétique en dessous de 5.6 K. Mayoh et Day
ont expliqué cette faible interaction d’échange entre les ions F§HS) par une délocalisation

électronique partielle, aboutissant & un mélange des états excité et fondamental.

[.1.2. Analogues de bleu de Prusse : Structure et propriétés

Le remplacemente ions Fe(II) et Fe(Il) du bleu de Prusse par d’autres ions di- et trivalents

de la premiére série de métaux de transitiof,(8id"", Mn", cM"" etc..), a permis de

mettre au point une nouvelle famille de composés bien diverdifidalogues de bleu de

Prusse. Ces composés possédent une formule génégilg” AM """ (CN)g]gsxyza
x3NHO ou A est un cation alcalin et représente les lacunes intrinseques en
hexacyanométallates. Le taux de lacunes et la structure du composé sont fonction de la

quantité d’alcalin inséré.
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Figure I-2 : Structures des analogues de bleu de Prighds"" [M*"""(CN)e] gsx)30(axy3-NH20 : (a)
pour x=4 et (b) pour x<4M’(jaune), M (gris clair), C (gris foncé), N (bleu) et cation alcalin (violet). Les
molécules d’eau coordinnées sont représentées en rouge.
Pour x=4, la structure est un réseau cubique a faces centrées non lacunaire. Les ions M
occupant les sommets et centres des faces du résaathainent via le pont cyanure aux
ions M’qui occupent les sites octaédriques. Les cations alcalins occupent les interstices
tétraédriques du réseau (Fig. I-2(&))autre part, le caractére o-donneur / & accepteur du coté
carboneet o-donneuw / faiblement 7 accepteur du coté azoteimpose aux ions M’ et M une
configuration bas spin et haut spin respectivement.
Pour toutes les autres steechiométries (x<4), la structure de 1’analogue est lacunaire en entités
M’(CN)¢". En effet les ions M situés au voisinage des sites vacants, complétent leur sphére de
coordination par des molécules d’eau. Les sites interstitiels sont alors occupés par des

molécules zéolitiques, en plus des cations alcalins, pour compenser la charge du réseau (Fig I-

2(b).

En se limitant & la premiére série des métaux de transition (3d), il existe déja un grand
nombre de combinaisons pour le couplé’M’®*" et de multiples composés,M"
[M*"(CN)g]y.nH,O sont envisageables. Nous focaliserons ici sur les propriétés de

commutation photo-induites observées pour certains analogues.

Les propriétés magnétiques des analogues de bleu de Prusse dérivent des interactions
d’échange ferromagnétiques ou antiferromagnétiques entre les métaux de transition M et M’a

travers le pont de cyanute.

Rappelons bri¢vement ces interactions, les deux ions M et M’ possedent une symétrie
octaédriqgue ou M est relié du c6té azote avec une configuration haut spin M(NGS)

orbitales 4.et g sont mis en jeugt M’ est reli¢ du coté carbone avec une configuration bas

-5-
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spin M’(CN)s. Pour ce dernier, les configuratiodsalecn>6 n’a jamais été reporés seuls

les orbitalesz;sont occupées. Ainsi, deux void&gchanges sont distinguées :

- L’échange entre les orbitales de méme symetrie tog(M) / tog (M) qui conduit & un
recouvrement entre des orbitales magnétiques stabilisant la situation des électrons
appariés. L’interaction d’échange est alors de nature antiferromagnétique.

- L’échange entre les orbitales orthogonaleg(M) / e,M’) qui stabilise 1’état des

électrons non-appariés et la nature’dehbhnge est donc ferromagnétique

La flexibilité chimique du bleu de Prusse, résultant de la possibilité de remplacer a volonté
les ions Fe par d’autres métaux, a permis de prévoir et contrdler la nature des interactions
d’échange entre les deux centres métalliques voisins dans le but de condeweimanicre
rationnelle des aimanta base d’analogue de bleu de Prusse a trés hautes températures
critique Tc (au voisinage de la température ambian#insi, des composés ferrimagnétiques
CsCr™ [Cr'"(CN)s],, 0 x, y et z varient en fonction de la méthode de préparation, ont une
Tc proche de ’ambiante (270 K pour le composé GrscCr''; 7(CN)e).>” Les températures les

plus élevéegallant jusqu’a 365 K), ont été obtenuesec I’analogue Cs, v [Cr(CN)gly,

dont la composition et [&c varient selon le tau&’oxydation de V' en V"' 8°

Parallelement, certaines recherches se sont orientées vers le contrble des propriétés
magnétiques de ces analogues de bleu de Prusse par un stimulus extérieur, tel que la pression,
la température ou une excitation lumine(&eParmi ces différents stimuli, la lumiére a
conduit a des résultats importants. En effet, les années 90 se sont avérées révolutionnaires
dans ce domaine, notamment du fait de la découverte d'une augmentation photo-induite de
l'aimantation de l'analoguéexacyanoferrate de cobaft. Depuis cette découverte, de
nombreuses études ont été réalisées dans le but de comprendre et l&bugiderde 1’effet

photomagnétiquebservé pour d’autres analogues et de contrbler leurs propriétes.
[.1.3. Propriétés de commutation des analogues de bleu de Prusse

Dans cette partie, nous nous intéressons aux propriétés de commutation photo-induite
observées pour certains composés de la famille d’analogues de bleu de Prusse exclusivement
et qui varie entre un simple transfert de charge (analogd&dn*? ou transition de spin
(F'cr'y™ et un processus plus complexe de transfert de charge couplé & une transition de

spin (I’analogue CoFe).
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I.1.3.1. L’analogue manganése-fer :

L’analogue A,Mn "[Fe"(C N)s]ly (A=Cs, Rb) a ¢été tout d’abord étudié pour ses propriétés de
commutation thermo-induites. Sur une série de compos@drifbe(CN)]2+x3.YH20, il a
étédémontré que I’état électronique des ions Mn et Fe bascule entre deux états : Mn" (d®; S =
5/2)-NCF€" (d°; S = 1/2) favorisé & h/aute température (HT) et'ntf; S = 2)-NCFé' (d*;
S = 0) stabilisé a basses températures O(LT). La transitioncestteux états s’effectue avec
I’ouverture d’une boucle d’hystérése (AT = 86 K) entre 216 et 302 K (Fig k3

LT phase: Tetragonal HT phase: Cubic :_; 4.5 _,E’ ?
MnTHS FelLs Mn'"HS  Fe'lLs . E 0 (|){ E fﬁ
_ — 2 > - ! o4
TN T bu| €—— [P NG ! g v 5 ][ii)

v+ e | Jahn-Teller [ ™ - 2 v ¥

~ | distortion S=52 S=12 k35

s=0 = A

-

w
=]

150 200 250 300
Temperature (K)

Figure I-3 : Etats électroniques des phases haute température (HT) et basse température (BSefgaoctuit
wmT=f(T) de I’analogue RbMn[Fe(CN)]g

La diffraction de rayons X sur poudre a mis en évidence un changement de la structure entre
cubique a faces centrées a haute température et trigonale a basse température. La variation des
propriétés magnétiques est attribuée a un transfert de charge entre les Sitess Rdh
accompagné d’une distorsion de type Jahn-Teller sur le site MH générée par le transfert
électroniqué”* Un comportement photomagnétique intéressant a été également reporté par la
méme équipe sur 1’analogue RbggdVIN[FE(CN)]o96.0,5HO. A basse température, 1’état

stabilisé esmn" (d*; S = 2)-NCF€' (d°% S = 0) et le composé est ferromagnétique en dessous

de sa température de curie de 12 K. L’irradiation lumineuse de 1’analogue, & T = 3 K etA =

532 nm, entraine une diminution de ’aimantation due aux interactions antiferromagnétiques
des pairedn" (d°; S = 5/2)-NCFé" (d°; S = 1/2) photo-générées (Figd)-
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Figure 1-4 : Schéma représentant le processus de pheittion dans 1’analogue
Rl sMn[Fe(CN)]o.060.5H0"™

Ce phénomeéne est réversible et le systeme retrouve ses propriétés originales par un traitement
thermique & 180 K ou par irradiation & nouveau=2410 nm'® Ce transfert d’électron est
reproductible et des cycles d’irradiations successives peuvent étre appliqués, tout en conférant

au composeé une bistabilité par voie optique.

[.1.3.2.L’analogue fer-chrome :

L’analogue Fe-Cr est connu en tant que premier analogue de bleu de Prusse a transition de
spin thermo-induité’ Ce composé bascule entre deux états : HT (haute températl(i¢$Ee
S=2)NC-Cr'"'(BS) et BT (basse température)'fBS ; S=0)NC-Cr"(BS). La variation de
yT=f(T) enregistrée en montée et descente de la température montre une large hystérése

thermique (Fig. I-b
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Figure I-5 : ProduityT=f(T) enregistrée en montée et descente de la température du compd§E§E!)]

Des effets photomagnétiques ont été également reportés sur cet analogue. Dans un premie
temps, Ohkoshi et al ont montré que le compos sfer" (CN)e.7,5H,0 posséde des
propriétés de commutation photo-induitéme en absence d’alcalin.™® Avant irradiation, le
composé est ferromagnétique en dessous de 21 K. L’irradiation lumineuse, dans le bleu (A=

400 nm) et a basse température, induit une légeére diminution de 1’aimantation qui persiste

stable et constante pendant plusieurs jours. Le systéme retrouve son état initial par chauffage
aurdessus de 40 K. D’ailleurs, il a été démontré que 1’analogue CsFe(Cr(CN)gl.1,3H,0
présente également le méme phénomene aussi bien que des propriétés de commutation en
températureL’effet photomagnétique et de commutation thermique ont été mis en évidence

par diffraction de rayonX d’une source de rayonnement synchrotron et démontrés di a un
changement de’dtat de spin (transition photo et/ou thermo-induite) du FE&(HS;
S=2)Fe" (BS ; S=0) sous I’effet de la lumiére*®

1.1.3.3. L’analogue cobalt-fer :

Le phénomeénd’aimantation photo-induite dans un composé d’analogue de bleu de Prusse a

été mis en évidence, pour la premiere fois en 1996 par I’équipe de Hashimoto, sur le composé
Ko,2Co1,4Fe(CN%.6,9H0.* Avant irradiation, le composé est formé essentiellement des
pairesCo" (BS, S=0)NC-F€'(BS, S=0 et Cd'(HS, S=3/2)NC-F€"(BS, S=1/2)et s’ordonne
(ordre ferrimagnétique) en dessous de sa températuremde dé 16K. L’irradiation du
compose, a basse tempéra par une lumiére rouge (A=630 nm) induit une nette
augmentation de 1’aimantation qui persiste aprés arrét de I’irradiation. La valeur de la
température de Curie augmente a 19 K (Fig. k&ompagnée d’un élargissement du champ

coercitif 21500 contre 800 Oe mesuré avant irradiation.
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Figure 1-6 : Courbesl’aimantation « field-cooled» avant (e) et aprés (o) irradiation du composé
Ko,Coy 4/€(CN).6,9H,0 mesuré sous un champ H=5G

Cette augmentation de I’aimantation a été attribuée a la régénération des paires Co' (HS)NC-
Fe'"(BS), par transfert de charge pixnduit accompagné d’une transition de spin deI’ion
Ca" . Ceprocessus CTIST (Charge Transfer Induced Spin Transition) étant révetsibiat
initial est partiellement rétabli par irradiation dans le bleu ou thermiquement au dela de 150K

(Fig. 1-7).

Fell Co™l! Fell Col

& ds 5 d
e i R
—_—
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paire diamagnétique paire ferrimagnétique

Figure 1-7 : Schéma du processus CTI&ins I’analogue CoFe

Peu de temps aprés, les mémes auteurs ont reporté des propriétés plus spectaculaires sur un
film Ko4Co 3[Fe(CN)], synthétisé par voie électrochimique, avec une température de curie
de 26 K et un champ coercitif atteignant 6000 G apres irradiation. En plus, une autre

irradiation dans I’infrarouge était capable de retourner le systeme a son état initial.*°

Par la suite, cette série de composés a été intensément étudiée, par deux groupes de
recherche un groupe francais de Verdaguer, Blett2éhqui se sont intéressés aux aspects
structuraux et le groupe japonais de Hashimoto qui a orienté ses études vers les effets
photomagnétique¥.

D’une part, I’effet photomagnétique a été démontré intimement lié a la composition chimique

et la structure de ces composés de formule génér@lesfire(CNX]@+x3.yH20, avec A un

-10 -
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cation alcalin (K, Na', Rb" et CS). En effet, le photomagnétisme est codé par le taux
d’insertion de I’alcalin, régissant la quantité des lacunes et également la rigidité de la
structure. Toutefois, ces alcalins sont responsatdesransfert d’électrons induisant la
formation des paires GoNC-Fé' photoactives. Des études structurales et magnétiques
effectuées sur une série de composés avec différents alcalins ont montré que le c@nporte
photomagnétique est toujousbservé sauf dans le cas d’alcalin de plus grande taille et en
grande quantité (Ckou I’absence d’alcalin.?®*** Dans le premier cas, la grande quantité
d’alcalin inséré fournit a la structure une rigidit¢é empéchant le transfert photo-induit de
’électron. Le systéme demeure alors quasi- diamagnétique (maximu@oteNC-Fé')
méme apres irradiation.’dbsence du photomagnétisme dans le second cas revient a 1’absence

des paires CONC-Fé' photoactives générées. Avant irradiation, le systéme est
ferrimagnétique sous 16 K (paires '@C-F€" majoritaires), I’irradiation dans ce cas ne

présente aucun effet sur 1’aimantation (Fig 1-8).2°
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Figure 1-8 : Représentation schématique des réseaux d’analogue AxCoFe de différentes compositions sans
alcalin (G), avec du Rubidium (RR) et de Césium (Gg) et les courbes d’aimantation en fonction de la
température avant et aprés irradiafion.

D’autre part afin de comprendre le déroulement du processus photomagnétique, des études de

spectroscopie d’absorption X aux seuils K et L du Co et du Fe ainsi que de spectroscopie
Mossbauer ont été menéant mis en évidence des changements structuraux accompagnant
le transfert de 1’électron.’®®® Le passagede I’état fondamental Co"'(BS)-NC-Fé'(BS)
diamagnétique vers ’état métastableCo'(HS)-NC-Fé" (BS) paramagnétique s’accompagne

d’une variation des longueurs de liaisons lIB-Fe L’analyse de la partie EXAFS du spectre

-11 -
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d’absorption X (Extended X-ray Absorption Fine structure)’ahalogues de différentes
compositions MCo[Fe(CN)].zH,O (M= Na, K et Rb) a montré que la distance Co-
augmente fortement sous I’effet de la lumiére de 1.91 A a 2.08 A, la liaison Fe-C restant
quasiment invariable (1,91 A avant irradiation et 1,93 A aprés irradidfidh)insi, la
caractérisation de la structure par diffraction des rayons X sur poudre en mode dispersif a mis
en évidence une dilatation de la maille de la structure cubique a faces cdatB:86 A

avant irradiation & 10,28 A apreés irradiatforEn conclusion, ces analyses ont montré que
seuls les atomes de cobalt proches des sitegdéques contenant I’alcalin subissent une

déformation structuraleyui s’étend ensuite a longue distance par coopérativité.*®

Les études visant la compréhension du processus photomagnétique ont étésaigrdaat
deux axes seéparés. Alors que le premier tend a dévoiler le mécanisme de la
phototransformation sous irradiation, le deuxieme cherche a expliquer la formation des paires

Ca"-NC-F€' photoactives avant irradiation.

Dans un premier tempEexplication de la formation des paires tO@S)-NC-Fe'(BS) lors de

la synthése de I’analogue CoFe s’est basée sur une hypothése de variation de champ des
ligands de 1’ion cobalt. L’environnement moyen de 1’ion cobalt est généralement Co(NC)e.
x(OHp)x. Or, par I’insertion d’alcalin, la valeur de x diminue et les molécules H,O, a champ
faible, sont remplacées par des liganddC a champ plus fort, ce qui produit une
augmentation du paramétre de champ cristallin du Co. Le potentiel redox du @otifie"
devient inferieur a celui du P¢CN)s/ Fe'(CN)s et le transfert d’électron se produit
spontanément C'¢HS)NC-F"(BS)— Co"(BS)NC-F€'(BS) expliquant la formation des
paires diamagnétiqué%?® Des études plus récentes basées sur la détermination, pour la
premiére foisdu paramétre de champ cristallin des ions Co par spectroscopie d’absorption X

(XAS) ont permis de mieux progresser dans la compréhenkioliorigine des paires
diamagnétique¥**® Les mesures ont montré que le paramétre du champ cristallin des ions
Ca" varie en raison des différentes géométries de 1’enchainement Co'-NC-F€" alors que celui

des ions C8 demeure invariable grace & sa configuratigfef hautement stabilisée en

symétrie octaédrique (Fig 1-9).

-12 -
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Figure 1-9 : Position qualitative des potentiels redox des coupld¥'Ga FE"" et des énergies des états
Ca"Fé' et Cd'Fe" del’analogue ACoFe avec A= Na, Rb et Cs*°

En effet,les auteurs ont éliminé la premiére hypothése a la faveur d’une nouvelle explication
basée sur une redistribution de densité électronique dans 1’enchainement Co-NC-Fe, via le

pont cyanure, modifiant ainsi les potentiels redox des espéces lors de la formation dd solide.

Le mécanisme a été décrit par deux étapes possibles. Les états électroniques impliqués dans
les propriétés de pbmcommutation sont illustrés dans la figure I-q@s de I’analogue
Rb,Cos[Fe(CN)]3311H,0.

A

e(lll)-CN-Co(ll-Is)
By e

CT transition

enargy

fion
Fo(lll)-CN-Co(ll-hs)
34 t8g 5

Fe(ll)-CN-Co(lll-Is)
g L

internuclear distance

Figure 1-10: Diagramme d’énergie potentielle des états électroniques du paire COIC-Fe impliqué dans le
processus de photo-excitation

A basse température et sous excitation lumineuse, deux transitions optiques de transfert de
charge sont possibleselsystéme passe de son état fondament&i(B®8)NC-Fée'(BS) soit
vers état excité Co" (BS)NC-F€"(BS) de méme multiplicitéAS=0), soit directement vers
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Ca'(HS)NC-F€"(BS) de multiplicité différente. Or cette derniére est une transition spin-
interdite, ce qui rend la premiere transition la plus probable. Ensuite le systeme relaxe vers
’état métastable (Co'(HS)F€"(BS))* de multiplicité différente(AS=1), tout en étant
accompagné d’un allongement de la liaison Coligand (BS—HS). Les deux états fondamental

et métastable sont assez proches en énergie, permettant de piéger le composé le plus
longtempspossible dans 1’état métastable.?® Enfin, cet état métastable retrouve son état initial

par chauffage du composé dessus d’une température appelée température de relaxation.

Cette température a été démontrée dépendante de la natlateatia inséré. Elle est d’autant

plus importante que la taille de I’alcalin est plus petite. En effet, la valeur la plus élevée, de
135 K, a été reportée pour 1’analogue Na,Coy[Fe(CN)]33.11,3 HO, alors qu’elle est de 110

K et 95 K pour les analogues Rw,[Fe(CN)]33.10,7HO et CsCoy[Fe(CN)]33.11,6H0
respectivement:

En dépit de son aspect spectaculaire, le processus photomagnétique était limité a tres basse
température. Par ailleurs, des études menées par Shimamoto et al sur une’sérgle
NaCos[Fe(CNk.x3.yH2.0O ont mis en évidence un effet de commutation therméajdes
températures plus élevées (relativementhes de I’ambiante).>**® La figure I-11 représente

les étides magnétiques de I’analogue Nap 34C0; 3dFe(CN)].4,5H,0, montrant une importante

augmentation de I’aimantation avec 1’ouverture d’un large cycle d’hystérese thermique.

"I';;ni»ié_éN:ébi{ﬁé
— A
HhE it
5 et
X a}FeClco
E al Fe''LS_CN-Co'! Ls} I
§ oLttt Witk
}51
0 L A

L 1 il -
50 100 150 200 250 300
Temperature [K ]

Figure I-11: Produityy T en fonction de la températude I’analogue Nag 34C0; 3dFe(CN)].4,5H,0
avant et apres irradiatidh

Les propriétés de commutation des analogues Co-Fe du bleu de Prusse peuvent étre
également induites par différents stimuli extérieurs tels que la préssionun courant

électrique’® Trés récemment, Cafun et al. ont reporté un transfert d'électrotsipdoit
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sous pression a la température ambidaie 1’analogue CxCos[Fe(CN)]s+xz.NH.0,ayant une

faible proportion d’alcalin inséré.*

I.1.4. Nanoparticules de I’analogue de bleu de Prusse,£o[Fe(CN)]y :

Le processus photomagnétique a été largement étudié pour des composés:tmassiést

que récemment que des études ont été réalisées sur des nanopabDitmkesnaniére
générale, I’obtention d’objets de taille nanométrique s’est articulée suivant deux méthodes
principales: la méthode bottom up qui repose sur la construction des nano-objets par
assemblage des atomes ou des molécules et la méthode top-down qui consiste a la réduction
de la taille du composé massif. Pour la synthése des nanoparticules de réseaux de
coordination, la premie¢re méthode semble plus adaptée car elle permet d’obtenir des
nanoparticules mieux controlées en taille et en forme. Tostelies matrices organiques, bio-
organiques (surfactant, lipide, protéine etc.) ou inorganique (silice mésoporeuse, zéolite), de
polymeres ou de micelles ont été utilisés pour confiner la croissance du réseau. Ainsi, la
synthése des nanoparticules de I’analogue ACo[Fe(CN}]y s’est inscrite dans ce méme

contexte.

La réduction de la taille d’un matériau est souvent accompagné&n changement de ses
propriétés magnétiques. Pour un matériau ferromagnétique, la réduction de la taille aboutit a
un blocage de I’aimantation lorsque la taille est inférieure a celle du monodomaine
magnétique (comportement superparamagnétifuedareillement pour les composés
photomagnétiquesin comportement de blocage de 1’aimantation photo-induite est attendu

lorsque la taille passe sous la taille critique monodomaine.

Les premieres nanoparticules de 1’analogue AxCo[Fe(CN}], ont été synthétiseées en 2000 par
Chow et af® au sein des micelles inverses constituées de poly(oxyéthytesme)l-phénol-

éther (NP5) et de poly(oxyéthylegajonyl-phénoléther (NP9) dans 1’éther de pétrole. Les
nanoparticules formées possedent une taille variant entre 5 et 20liiude des propriétés
magneéiques a montré que ces objets, entourés d’une couche de surfactant, possédent une
température de curie de 14 K trés proche de celle du massif et un large champ coercitif de
1800 Oe cotre 800 Oe pour le composé massif. Pourtant aucune étude n’a été menée pour
déterminer si elles sont monodomaines ou multidomalri@slisation d’un autre surfactant,

le bis{2-éthylhexyl sulfosuccinate) noté AOT dans un mélange eau/isooctane, a permis a A.
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Mann et al. d’obtenir des nano-objets monodisperses dont la taille peut étre bien contrdlée en

fonction de la concentration des précurseurs et la concentration en surfactarif et eau.

Une synthése en milieu liquide ionique a été développée par 1’équipe de J. Larionova. En

effet, des nanoparticules d’hexacyanoferrate de cobalt de 3 nm sont obtenues a partir de

I’agent 1-butyl-3-méthylimidazolium tétrafluoroborate. La température de blocage mesurée
pour ces particules est de 2,3 K, 1®iystérése n’a pas été mesurée.*® Une autre méthode
proposée par la méme équipe repose sur la stabilisation des nanoparticules au sein des billes
d’un polymére biocompatible, le chitosan, dans le méthanol. Cette méthode a conduit a des
nanocomposites Gt[Fe(CN)]*/chitosan d’environ 2 nm?°

Bien que les méthodes de préparation de nanoparticules photomagnétiques de CoFe soient
nombreuses etariées, la majorité d’entre elles manque d’études détaillées des propriétés
magnétiques et photomagnétiques. Parmpde d’études, Moore et al. ont reporté un
comportement superparamagnétique pour les nano-objgs[ke(CN}]y, de 8-10 nm,
préparés dans une matrice de silice xérogel. Les mesures de susceptibilité magnétique hors-
phase ont aboutit & une trés faibleleur de 1o de 3.1C s, attestant le comportement
superparamagnétique. D’autre part, les mesures photomagnétiques ont montré une
augmentation photoduite de 1’aimantation de 9% seulement en raison du faible taux de

paires photoactives ¢oNC-Fe' *’

Dans une autre étude, des mesures photomagnétiques ont été menées par Frye et al. sur un
composé Rby sgCo[Fe(CN)]32[PVPl20 préparée dans le polymére polyvinylpyrrolidone
(PVP). Les particules de 10 nm présentent un comportement verre de spin; @ee8 K.

Apres irradiation, I’aimantation FC augmente de 40 % et le maximum de la ZFC augmente de

8 & 10K’ Ainsi, Pajerowski et al ont signalé, sur une série de particules de formule
Rb,Co[Fe(CN}],.[PVP], de differentes tailles, que la réponse photomagnétique est fortement
corrélée a la taille (Fig. 1-12). Toutefois selon eux, cette répoise plus observée en

dessous de 10 nfA.
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Figure |- 12: image TEM des nanoparticules R80,[Fe(CN)], ¢.6,6H,0 de 13 nm (gauche) et courbes
d’aimantation FC et ZFC avant (e) et aprésq) irradiation des particules de différentes tailles : 3.3 nm (batch
A), 6.9 nm (batch B), 9.7 nm (batch C) et 13 nm (batch D (droite

Fornasieri et al. ont réecemment décrit la synthesengl@sparticules de 1’analogue RbCoFe
par précipitation contrlée (procédé sol-gel) au sesndnopores (5nmJ’un monolithe de
silice mésoporeuse constitué de tetraméthoxisilane (TMOS) et Pduronic P123
(poly(éthylene glycol)-block-poly-(propyléne glycol)-block-poly(éthylene glycol)es
particules obtenues ont une tres petite taille similaire a celle des pores (Fia. 1-13).

5 T T
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n
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Figure I-13: Image HRTEM (gauche) et courbe d’aimantation en fonction de la température (droite) de
nanoparticules CoFe confiegdans une monolithe de silice

Les mesures photomagnétiques effectuées sur ces objets montrent une augmentation de
I’aimantation aprées irradiation. Bien que cette augmentation soit plus faible que celle

observée pour le massif, sa présence met en évidence la persistance de [’effet
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photomagnétique a tres faible taille. Le phénomene de photo-transformation a été démontré

réversible et le systéme retrouve son état initial par chauffage au dessus.tfe 60
l.2. Agents de contraste pour Imagerie a Résonance Magnétique (IRM):

Les nanomatériaux possedent des propriétés spécifiques dues a leur taille et qui sont absentes
dans le domaine micrométrique et au-dela. Les nanomatériaux sont utilisables dans une large
gamme d’applications biomédicales, aussi bien que technologiques, tel que le marquage

cellulaire, la délivrance des principes actifs, le traitement de cancers par hyperthermie, et le
diagnostique médical etc®*>® Cette partie bibliographique sera consacrée aux agents de
contraste pour 1’imagerie a résonance magnétique (IRM). Apres une breve présentation de

cete technique de son principe et de I’ensemble de mécanismes impliqués dans le
phénomene de relaxation, nous exposerons, sans étre exhaustif, les principaux composés
reportés dans la littérature ainsi que les récentes stratégies adoptées pour améliorer leurs

propriéteés.
[.2.1. L’imagerie par r sonance magnétique :

L’imagerie par résonance magnétique, IRM, est I’'une des techniques les plus performantes

pour I’imagerie médicale qui fournit des images tridimensionnelles et en coupes avec une tres
grande précisin anatomique (jusqu’a Imm) et un bon contraste. Cette technique non-
invasive, non radioactive et sans effets secondaires connus, est basée sur le phénomene de la
résonance magnétique nucléaire (RMN) des protons soumis a un signal radiofréquence (RF).
Il s’agit essentiellement de la réponse des protons de l'eamtenus dans 1’organisme

lorsqu’ils sont soumis a un champ magnétique extérieur et a une excitation
électromagnétique. Lepremiers développements de I’IRM datent des années 1973. C’est

ainsi que les avancées accomypliel’époque, dans le domaine de la RMN et du traitement
informatique des données ont aboultit & la premiére infagecorps humain entier en 1978.>*

L'IRM est devenue une technigue majeure dans limagerie meédicale moderne.
Potentiellement, elle est appelée encore a des développements importants.

Découlant du principe de résonance magnétique nucléaire, le magnétisme mesuré en IRM
n’est détectable que pour les noyaux possédant un nombre impair de protons. C’est le cas de
’atome d’hydrogéne (*H) qui est abandonnement répandu dans le vivant, tant au niveau de
I’eau, des liquides organiques qdes graisses. Pour bien comprendre le principe de I’IRM, il

sera indispensable de présenter un apercu de la RMN.
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1.2.1.1. Principe de la RMN :

Le phénomene de résonance magnétique nucléaire, décrit par Bloch et Purcell en 1946, est

résume en trois étapes essentielles:

e En absence d’un champ magnétique statique puissant, les noyaux d’hydrogene
possédent des moments magnétiques individuels orientés au hasard. L’aimantation

totale My résultante de la somme de ces moments, est nulle (Fig. 1-14(a)).

e AprésI’application d’un champ magnétique uniforme Bg dirigé selon ’axe Oz, les
moments magnétiquesucléaires s’orientent avec le champ Bp et décrivent un
mouvement de rotation (précession) autour geJBe aimantation résultante oMst
alors détectée (fig. I-14(p)

@ (b) "
/ ‘\\ ~ Spin+1/2 1
- N e HHH

Figure I-14: (a) Moments magnétiques des nawad’atomes d’hydrogéne orientés au hasard et dont leur
somme donne une aimantatio Mille ; (b) moments magnétiques orientés dans un champ magnétiqes B
une distribution des niveaux d’énergie.

e En appliquant un second champ magnétiquérBpulsions radiofréquences %fbis
plus faible et perpendiculaire @)Bles spins basculent dans le plan xy de sorte que la
nouvelle aimantation M se retrouve dans le plan xy ou elle sera mesurée (Fig).I-15(a)
e Aprés arrét des impulsions, I’aimantation M tend arelaxer vers son état d’équilibre
suivant I’axe Oz tout en décrivant un mouvement hélicoidal de rayon décroissant (Fig.
[-15(b)). Les valeurs des composantes de 1’aimantation varient alors en fonction du
temps ou la composante transversalg 94 déphaset eéend a s’annuler alors que la
composante longitudinale Mradit jusqu’a atteindre sa valeur initiale. La décroissance
de My engendre un courant induit (signal €lectrique) qui sera capté par la bobine

émettrice de B Une fois amplifie, ce signal représente un ensemble de sinusoides
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amorties en fonction du temps, qui par la transformée de Fourier, représente le spectre
RMN final.

(b)

(a) A

Figure I-15: (a) Schéma représentadif déplacement de 1’aimantation Mg en M sous ’application des
impulsions radiofréquences Bb) retour de I’aimantation M vers sa position d’équilibre en retrouvant sa
composante longitudinale maximale 8 sa composante transversalg Rulle

1.2.1.2. Relaxation :

Bien que simultanées, le retour des deux composantes de relaxagoivipa leurs valeurs
initiales sont considérées séparément. On définit le temps de relaxation comme étant le temps

mis par chacune des deux composantes pour retournenksad’équilibre.

- La relaxation longitudinalecorrespondante au retour a 1’équilibre de 1’aimantation suivant

I’axe z, suit une loi exponentielle croissante (Fig. I-16(a))décrite par 1’expression:
Mz ()= Mo (1-€™) (1)

Ou My correspond a I’aimantation a 1’équilibre et T, est une constante de temps appelé temps

de relaxation longitudinale. L’augmentation de la composante longitudinale est liée a la
désexcitation des moments individuels qui tendent a repeupler leur état fondamental tout en
émettant une énergie non radiative. Elle dépend deoldlité des atomes d’hydrogéne ou

celle des molécules ou ils sont engaggssfld’autant plus court que ces hydrogene sont liés

a des molécules volumineuses.

- La relaxation transversale qui correspanda perte de 1’aimantation My, Suit une loi

exponentielle décroissante (Fig. I-16(klcrite par I’expression suivante :

Myy () = Mo.e"™? 2)
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Avec T, le temps de relaxation transversale. Cette décroissance a pour origine la perte de
cohérence entre les moments individuels en rotation qu’ils avaient acquis lors de 1’application
du pulse. Aprearrét du pulse, la fréquence de précession varie alors d’un proton a I’autre ce

qui engendre une perte de rotation en phase.

e, bl

63%

0% | > 0%
T t T, t

Figure 1-16: (a) Evolution en fonction du temps de I’aimantation longitudinale M, et (b) de I’aimantation
transversale Y aprés arrét de I’impulsion B;. T, et T, sont respectivement le temps mis pargdur atteindre
63% a sa valeur d’équilibre et le temps mis par M,y pour diminuer jusqu’a 37% de sa valeur maximale sous
excitation

Les temps de relaxatiom, Bt T, dépendent de nombreux parameétres notamment la mobilité,
I’environnement moléculaire des prwns de I’cau et de certains paramétres diffusionnels tels

que la température et la viscosité du milieu. Dans les tissus biologiques, la perte du signal
transversaekst toujours plus rapide que le retour a 1’équilibre de I’aimantation longitudinale.

En effet, le temps de relaxation transversalest plus court que le temps de relaxation
longitudinale T. C’est ainsi, que la différence entre les deux temps, T; et Ty, est a I’origine du
contraste intrinséque permettant de distinguer les différents tissus de leurs éventuelles

altérations (tumeurs).

Etant basée sur le temps @#axation du proton de ’eau qui est le principal constituant des

tissus biologiquesl’IRM est alors une technique d’imagerie qui permet une excellente
résolution spatiale mais quiest pas assez sensible a certaines zones telles que le tractus
gastro-intestinal (TGI) ou le cerveau. En effet, les modifications hydriques (faibles) liées a la
présence de lésions au sein de l'organisme ne sont pas suffisantes pour la détection de
certaines pathologies. Pour accroitre la sensibilité du phénomene et améliorer le contraste, il
est souvent nécessaire de procéder a de longs temps d’acquisitions. Une autre fagon, trés

efficace d’influencer le signal IRM, s’est reposée sur 1’utilisation des especes magnétiques

dites « agents de contrasteusceptibles d’engendrer un champ local, qui peut interagir avec
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le moment nucléaire du proton tout en accélérant les relaxations longitudinales et
transversales. Cela permet a la fois de renforcer le contraste des tissus anormaux ou
cedémateux, possédant une teneur plus élevée en eau que les tissus sains, mais aussi de réduire

le temps d’acquisition. Ceci conduit a ’amélioration de la qualit¢ de I’image comme le

montrela figure 1-17.

Figure 1-17 : Cliché IRM de la sphére cérébrale enregistré sans agent de contraste (-) et dwbx @genaste
(+). La fleche rouge représente un vaisseau sanguin normal alors que les diéobssrjontrent un
développement d’une tumeur.

[1.2.2. Agents de contraste et théorie de relaxivité nucléaire :

Les agents de contraste sont des édifices magnétiques utilisés pour raccourcir le temps de
relaxation des protonsfin de renforcer le contraste de I’image. D’une maniére générale, ils

doivent étresolubles dans 1’eau, biocompatible®t complétement éliminés de 1’organisme par

le systeme rénal. Chimiqguement parlant, un agent de contraste idéal devrait contenir des
meétaux ayant umaximum d’électrons non appariés permettant d’induire un champ local

capable de modifier les paramétres intrinséques des molécules d’eau présentes dans les tissus.

Grace a son spin élevé (7/2), le gadolinium trivalent'Gst I’ion paramagnétique le plus
efficace. Ainsi son état fondament8! lui confére un long temps de relaxation électronique et

une efficace interaction avec les molécules d’eau. Outre le gadolinium, d’autres cations tels

que le Mn(ll) et le Fe(lll), de spin élevé (S=5/2), sont aussi de bons candidats.

Selon leur mode d’action, ces agents sont classés en deux catégories : les agentgobitifs
(renforcentle blanc dans 1’image) formés essentiellement des chélates de Gd (III) et les

agents-T ou négatifs (fournissent demages plus sombres) a base d’oxydes meétalliques.
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Alors que les « T» alterent la composante longitudinale de la vitesse de relaxation, Jes « T
agissent sur la composante transversale. L’efficacité d’un agent de contraste est donnée par sa
"relaxivité"”, grandeur reflétant sa capacité a augmenter les vitesses de relaxatipreates

des moléculed’eau environnantes. Actuellement environ 30-40% des teshédicaux d’IRM

sont effectués en utilisant des agents de contraste. En effet, dans la recherche a une meilleure
sensibilité de I’'IRM, la plupart des études tend a concevoir des agents de contraste ayant une

meilleure relaxivité et également une moindre toxicité.

Avant de présenter les principaux travaux effectués dans ce domaine, il est bien nécessaire
d’introduire la théorie de la relaxivité, de souligner les principaux mécanismes qui y sont
impliqués etde discuter les paramétres moléculaires a optimiser pour augmenter 1’efficacité

des ces agents.

11.2.2.1. Théorie de relaxation nucléaire :

Tout comme les protons, les électronssspdent un moment magnétique p, le spin
¢électronique. A ’application d’un champ magnétique, les moments magnétiques des €lectrons

non appariés, dans les especes paramagnétiques, s’orientent dans le méme sens du champ en
engendrant une aimantation non nulle.

Placés au voisinage des centres paramagnétiques, les moments magnétiques nucléaires des
protons de 1’eau présents dans le milieu sont alors influencés par les moments magnétiques
électroniques via des interactions dipolaires, ce qui entraine la diminution de leur temps de
relaxation longitudinale et transversale. La premiére formulation mathématique de ces temps

a été reportée dans le cadre de la théorie générale de relaxation fondée par Solomon,

Bloembergen et Morgai:>® Dans la suite, cette théorie est appliquée aux complexes®dle Gd

La vitesse de relaxation longitudinale ou transversale d’un spin (i) au voisinage d’une espéce
paramagnétique, (1)bos, est exprimé par la somme de la contribution diamagnétiqugqfl/T

et paramagnétique (Ljfara telles que

(Tl) = (Tl) wia (Tl) (i=1,2) 3)

obs para
Les indices ‘dia’ et ‘pard désignent les adjectifs diamagnétique et paramagnétique

respectivement. La vitesse de relaxation diamagnétique)«dBorrespond a la relaxation
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intrinseque des protons di@au pure, pour un champ et une température donnés, le tout en

absence d’un centre paramagnétique.

L’interaction entre le moment magnétique des électrons non appariés du centre métallique et
du moment nucléaire du proton, a I’origine de la vitesse de relaxation paramagnétique
(1/Ti)para €tant proportionnelle a la concentration en espéces paramagnédfigesion (3)

devient donc :
)

Avec 1, le coefficient de proportionnalité appelé « relaxivité », exprimé généralement en mM
1.S-1

= (Tli)dia +ri[M] (i=1,2) 4)

, et qui désigne ’efficacité de I’espéce paramagnétique. Un agent de contraste est alors

d’autant plus efficace que la valeur de la relaxivité est élevée.

La vitesse de relaxation des protons de I’eau est dominée par le champ magnétique local crée

au voisinage du centre paramagnétique via un couplage dipolaire ente le spin nucléaire et le
spin électronique. Ce champ diminue lorsque la distance séparant les deux spins devient plus
grande. C’est ainsi que toute interaction chimique permettant de diminuer cette distance
conduit a ’augmentation de vitesse de relaxation, autrement dit 1’efficacit¢ d’un agent de

contraste. Ces interactions dipolaires sont traditionnellement décrites suivant deux modes :

e La relaxation dans la sphere interne, due a des interactions a courte portée avec les
protons de molécules d’eau directement liées au métal. Ces molécules s’échangent en
permanence avec celles libres dans le milieu avoisinant.

e La relaxation dans la sphere externe, due a des interactions a longue portée avec les
protons de molécules d’eau non liées; la diffusion libre de ces dernieres au voisinage
du complexe engendre des fluctuations du champ magnétique local ressenti par les
protons. Par ailleurs, les molécules d’eau coordinnées en seconde sphére (non liées
directement au centre métallique mais associées a travers des liaisons d’hydrogéne)
peuvent également s’échanger avec les molécules d’eau libres et assister au processus

de relaxation.

Ces deux contributions (de la sphengerne et externe) permettent de séparer 1’effet des
interactions intramoléculaires de 1’effet des interactions intermoléculaires. Cette distinction

est également faite pour pouvoir corréler les vitesses de relaxation observées aux théories
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connues. La relaxation paramagnétique, de méme que la relaxivité associée, peuvent donc

...~ @

para

s’écrire ainsi :

+ <l> (i=12)

sphere interne l” sphére externe

fphére interne + rfphére externe (i =1, 2) (6)

Ti:'rl i

D’une maniere générale, les mécanismes de relaxation de sphére interne et externe
contribuent similairement a la relaxation totale observée pour les protons. La contribution de
la sphéere interne pourrait étre considérablement améliorée contrairement a celle de la sphere
externe difficilement modifiable. En effet, les améliorations majeures des agents de contraste
cherchent a augmenter la contribution de la sphere interne. D’autre part, I’augmentation du

contraste d’une image IRM est 1’un des grands défis recherchés, pour cette raison nous nous

intéresserons particulierement, par la suite, a la vitesse de relaxation longitudinale 1/T

[.2.2.1.1. Relaxation de la sphére interne :

La contribution de la sphére interne a la relaxation des protons résulte de 1’échange de la
molécule d’eau coordonnée directement au centre paramagnétique avec le solvant. D’apres la
théorie de Solomon-Bloembergen-Morgan (SBM), cette contribution qui est fonction de

plusieurs temps caractéristiquesdsinée par 1’équation suivante :

1 _ _9Pm .
Til Tim+tm (7

Ou P, est la fraction molaire de molécules d’eau coordinées au centre métallique, g le nombre
de molécules d’eau coordinées, Tim le temps de relaxation longitudinale des protons de I’eau
liée (en absence d’échange) et rmle temps moyen de résidence de la molécule d’eau dans la

18 sphere de coordination (soit I’inverse de la constante d’échange Kex'l).

La théorie de Solomon-Bloembergen-Morgan a décrit la relaxation des pratgssiviant
deux mécanismes : le mécanisme scalairdodGle contact), qui correspond a 1’interaction
entre la densité électronique et la densité nucléaire a I’emplacement du noyau via les liaisons,
et le mécanisme dipdle-dip6BD (ou de pseudoentact), qui correspond a I’interaction

électronproton en dehors du noyau, d’ou :
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1
Tim T2P  T1C 8)

La contribution scalaire et dipble-dipble sont données par les équations (9) et (10)

respectivement :
— Te2 (9)
W _S(S + 1) ( ) (1+wfr§2)]
i _ 2 Yi9*uES(S+ 1) [ 3T 7Tc2 ] (10)
(e 15 re (1 + wjts (1 + witl,)

Concernant la contribution scalaire, la constante de couplage hyperfine (A / h) entre I’¢lectron

du métal et le proton de la molécule d’eau est assez faible pour la majorité des agents de
contraste. En effet, sa contribution a la vitesse de relaxivité des pratomest pas efficace

et peut étre négligée par la suite. La relaxation des protons coordinnés est donc gouvernée
principalement par la contribution dipdle-dipdle (éq. ){l1ou (1) est le rapport
gyromagnétique nucléaire du proton, (g)fheteur de Landé de 1’électron libre, (ug) le
magnéton de Bohr,r) distance entre spin électronique et spin nuclédingd, et (©s)
fréquences de Lamor de 1’électron et du proton respectivement (ws=658 ;) ettqle temps de
corrélation relatif a la dynamique du couplage proton-électron. Ce dernier est exprimé tel

que :

i R il (11)

—=—+— (12)

Ces approximations montrent que la relaxation nucléaire du proton peut étre donc modulée en
fonction de trois temps caractéristiques : le temps de relaxation électronique du centre
paramagnétique J), le temps de résidence des molécules d’eau dans la premiére sphére de
coordination £y) et le temps de corrélation rotationnelle du complexe D’une maniére
générale, la relaxivité est gouvernée par le temps le plus court parmi ces trois. Elle est
d’autant plus importante que ce dernier est plus long tout en restant plus court que les deux

autres. Ceci aboutit a trois cas limités:
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- Tie<< 1y et r: la relaxation du proton est alors due a la relaxation du moment
magnétique de 1’électron, par I’intermédiaire du champ fluctuant qu’il génére.

- Tm << Tye €tzr: I’échange entre la molécule d’eau de sphére interne et le solvant crée
un champ électronique local, ressenti par le proton et aboutissant a sa relaxation.

- 1R << T1e €t 7: la rotationde 1’édifice, beaucoup plus rapide que la relaxation
électronique, méne le noyau a ressentir le champ électronique fluctuant et se relaxer

par la suite.

L’ensemble de ces équations, constituant la théorie SBM, montre que la relaxivité de sphere

interne est influencée par plusieurs facteurs (Fig),&8avoir :

- Le nombre d’hydratation (Q)

- Ladistance séparant le spin électronique du métal du spin nucléaire (r)
- Lavitesse d’échange Ke,=1/ty, des molécules d’eau coordinnées avec le solvant
- Le temps de corrélation rotationnelle du complgxe

- Le temps de relaxation électronique T

Figure |- 18: Schéma représentatif du mécanisme de la sphére interne d’un complexe de contraste avec les
paramétres dynamiques (temps de corrélation rotatiapnelimps d’échange de la molécule d’eau coordonnée
v, temps de relaxation électronique du méiget la distance r, agissant sur la relaxivité)

La modification de ces différents parameétres, via des interactions supramoléculaires, est la clé
principale pour une optimisation de la relaxivité. Cette partie sera discutée plus précisément
par la suite.
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[.2.2.1.2. Relaxivité de la seconde et la sphere externe

Outre celles de la sphére interne, les molécules d’eau non liées directement au métal peuvent
fournir un mécanisme adjoint a la relaxation paramagnétique, tout en augmentant la relaxivité
de I’agent de contrastd®>® Ces molécules sont localisées généralement dans la seconde et/ou

la sphere externe de coordination.

La contribution de la seconde sphére est calculée par I’application de la théorie SMB, tout
comme la sphére interne, en ajustant certains termes tel que la vitesse d’échange 7y, le
nombre de molécules d’eau ¢’ et la distance’ (Fig. 1-19).Bien qu’elle soit non négligeable,
cette contribution n’est pas toujours facile a quantifier car le nombre delécules d’eau
autour de espéce paramagnétique et la distance meétal-proton (r) ne sont pas exactement

connus et le temps de résidengest tres court.

Par ailleurs, la contribution de sphere externe est essentiellement considérée dans le cas
d’absence de molécules d’eau dans la premiére sphére de coordination de 1’espéce
paramagnétique. Elle résulte des interactions dipolaires entre le spin nucléaire et le spin

électronique des molécules d’eau en diffusion a proximité du centre paramagnétique.

Le temps de relaxation de la sphére exter® @st simulé par la théorie de Hwang and

Freed®® tel que :

1 . . 13
705 = C[3j(wy) + 7j(wy)] (13)
14)
327 N,M (
C= (== )vhg?ub(S + 1) ——
(405)””9 #5S+ D000 aD
(@) = R, |15 15
](wj)_ e 1+zj+gz}+%z? ( )
(16)
tel quez; = iwd—2+ d =1,2
quez; = D "o, )T

ou M est la concentration en espéces paramagnétiques en xidMndnbre d’Avogadro,
J(w) la densité spectrale correspondante a la transformée de Fourier des fonctions corrélation

temporelle associées a la relaxation électroniquéistdnce minimale d’approche entre le
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centre paramagnétique et le proton d’une molécule d’eau libre et D le coefficient de diffusion

relative de la molécule d’eau et I’espéce paramagnétique (D=D, + D).

Figure 1-19: Schéma représentatif du mécanisme de la sphére interne

A champs magnétiques d’intérét, la contribution de la sphére externe dépend essentiellement
de la diffusion relative de I’espéce paramagnétique et des molécules d’eau ainsi que de la

distance les séparant.

La contribution de sphere externe a la relaxivité totale est relativement non négligeable (de
I’ordre de 2 4 3 mM™.s®, 4 20 MHz et 25°C, pour des complexe de Gd**).>®

[.2.3. Optimisation de la relaxivité des agents de contraste
[.2.3.1. Parameétres influencant le mécanisme de sphére interne

Comparées aux valeurs théoriques de relaxivité, celles obtenues pour les agents de contraste
commerciaux sont relativement faibles. Or, nous avons vu précédemment que la relaxavité de
sphére interne est fonction de plusieurs parametres physiques et chimiques (paragraphe
1.2.2.1.1). En effet, la conception des agents de contraste de meilleure relaxivité repose sur
I’optimisation de ces parameétres. Ce paragraphe vise a présenter briévement chacun de ces
parametres et méltaccent sur son influence sur le phénoméne de relaxation des protons afin
d’améliorer 1’efficacité des agents paramagnétiques et de minimiser la dose efficace a

introduire dans 1’organisme.
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e le nombre d’hydratation (q) :

Comme la relaxivité de la sphere interne est linéairement proportionnelle au nombre des
molécules d’cau directement liées au centre paramagnétique () (€g. (8), la poly-hydratation

de I’édifice paramagnétique renforcerait davantage la relaxivité d’un agent de contraste

donné®! Le degré d’hydratation d’un complexe de Gd (11I) dépend de la denticité du ligand
chélate.En modifiant la denticité du ligand, il est alors envisageable d’augmenter le nombre

de molécules d’eau de la sphére interne et par conséquence I’efficacité du complexe.
Cependant, une diminution de la denticité du ch@laderait s’accompagner d’une perte de la

stabilité thermodynamique et/ou cinétique du complexe, ce qui augmenterait sa toxicité
biologique. De plus, dans de telles structures polydueb, la possibilité d’échange des
molécules d’eau par les anions endogénes (carbonates, phosphates, citrates, etc.) est plus
grande, consistant a une chute de la relaxivité. Malgré ces risques, de nombreuses structures
de chélates de Gadolinium bis- et tris-hydratés ont été développées, tout en présentant des

valeurs de relaxivité élevées et une stabilité particulierement intéres€aftes.
e la distance métal-proton dedu (r) :

La relaxivité de la sphere interne est fonction de la distance séparant le proton de la molécule
d’eau du centre métallique (1/run)° (€q. 10). Ainsi, une faible variation de ce paramétre aurait

un effet significatif sur la valeur de la relaxivité de sphére interne. Un faible raccourcissement
de 0.1 A de la valeur de.yy conduit & une augmentation de 20 % de la relaxivité.

Bien qu’elle soit difficile a maitriser, une possibilité de diminuer la distance métal-proton
consiste a diminuerdngle d’inclinaison de plan de la molécule par rapport a 1’axe métal-
oxygene, en geénérant dfortes liaisons d’hydrogénes entre la molécule d’eau et le
groupement latéral du chélate. Des mesures ENDOR (Electron-Nuclear Double Resonance)
effectuées sur une série de complexes & base Heodmontré que la distancg. est trés
uniforme (3,1 = 0,1 A) indépendamment de la nature du li§affdD ailleurs, les études

cherchant a optimiser ce paramétre difficile a maitriser expérimentalement sont trés rares.
e Echange de la molécule d’cau de la sphére interne (Kex= 1/ :

Un des processus clef qui apporte une importance particuliere a la relaxivité est 1’échange
entre les molécules d’eau de la sphére interne et celles du solvant. La vitesse d’échange étant
définie comme I’inverse de temps de résidence de la molécule d’eau dans la premiére sphere

de coordinationry,. Plus 1’échange est rapide ¢, plus faible), plus le contact entre le spin
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nucléaire du'H et le spin électronique est court, accélérant la relaxation des protons et
permettant de transmettre cet effet, induit par le centre métallique, vers les molécules du
solvant. La vitesse d’échange de la molécule d’eau peut étre estimée par RMN de I'o® Le

temps de résidence optimale varie entre 10 et 1Q0ilndépend fortement de plusieurs
parametres tels que la force du champ magnétique, le temps de corrélation rotatigpehelle

le temps de relaxation électronique’?

La vitesse d’échange de la molécule d’eau a été examinée pour une large gamme de complexe

de Gd*. Pour les chélates de &a usage clinique, il a été démontré que cette vitesse est
inférieure d’environ deux ordres de grandedrcelle de I’ion hydrat¢é Gd(H.O)s*". Ces
observations résultent de la différence du mécanisme d’échange des molécules d’eau,
dissociatif dans le premier cas et associatif dans le deuxféBreenombreux travaux ont été
effectués dans le but d’améliorer la relaxivité des protons, par accélération de 1’échange de la
molécule d’ecau et qui reposent sur la conception des nouvelles structures chélatantes

. . \ 72
augmentant I’encombrement stérique autour de la premiére sphére de 1’eau.

e Temps de relaxation électroniqug T

La relaxation du spin électronique est gouvernée par un mécanisme ZFS (Zero-Field
Splitting). Ce dernier est lié a la modulation temporelle de la levée de dégénéressence de
niveaux électroniques du Gd(lll) causée par la rotation brownienne et transitoire du champ du
ligand. La description théorique complete de ce mécanisme étant complexe et limitée par
plusieurs parametres tels que la force du champ magnétique et la vitesse de rotation. En effet,
la contribution de temps de relaxation électronigug nTest significative qu’a faible champ

(en dessous de 0,23 P).D’une maniére générale, plus lente est la relaxation électronique,

plus grande est la relaxivitée. Ce parametre est néanmoins difficile a contrbler et une

modification rationnelle de la relaxation du spin électfonin’a jamais été atteinte.
e Temps de corrélation rotationnetie:

Un des parametres les plus simplagptimiser, dans 1'objectif d’augmenter la relaxivité des
protons, est le temps de corrélation rotationnel. La théorie de relaxation prédit que la
relaxivité est d’autant plus élevée que le temps de corrélation rotationnelle est long (éq. 8 et

9)."* La figure 1-20 représente le profii de la relaxivit4 des complexes de
polyaminocarboxylate de Gd(lll) en fonction de la fréquence de Lamor, a différentes valeurs

de zr. Pour des valeurs de champ couramment utilisées en milieu clinique entre 10 et 130
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MHz (0,2-3T), un temps de corrélation rotationnel supérieur a 1 ns garantit une augmentation

significative de la relaxivité. A noter qu’au dela de 10 ns, ce temps n’aurait plus d’effet.

80
= 60
0
122
7E 40
52
% .
© —
2 20~
Y B NN\ NN NN\ ——
1 10 100 1000

Proton Larmor frequency (MHz)

Figure I-20: Relaxivité de sphere interne en fonction de la fréquence de Lamor a déffénepis de corrélation
rotationnellerg simulée par la théorie SBM

Or, pour un complexe donné de faible masse molaire, la relaxivité est limitée par sa rotation
rapide. C’est ainsi que réduire la mobilité de 1’agent, par augmentation de sa masse molaire,

est le défi majeuauquel les chimistes ont été confrontés pendant les dernieéres vingt cing
années pour améliorer I’efficacité des agents de contraste. Il existe trois stratégies essentielles

a considérer pour ralentir le mouvement de 1’édifice paramagnétique in vivo, a savoir. (i) la
modification de la structure du ligand chélatant pour atteindre une masse molaire importante,
(i) Tlincorporation par liaison covalente de petits complexes dans des substrats
macromoléculaires biocompatibles tels que des protéines, polysaccharides, liposomes et (iii)
¢laboration des nanoparticules contenant des ions paramagnétiques. Ceci permet d’optimiser

la relaxivité de I’édifice mais également d’assembler des centaines et milliers de centres
paramagnétiques au sein d’un seul objet. Ces différentes approches seront discutées par la

suite.
1.2.3.2. Agents de contrastesdommerciaux :

Bien qu’ils améliorent la relaxation des protons des molécules d’eau, les cations métalliques

utilisés en tant qu’agents de contraste sont toxiques. Leur présence sous forme libre dans
I’organisme pourrait étre a 1’origine de nombreuses complications. A titre exemple, les ions

de Gd* ont tendance & former des complexes hydroxo insolubles & pH physiologique et
peuvent s’accumuler dans le foie, les 0s, &fs ganglions lymphatiques. D’autre part, du fait

de son rayon atomique trés proche de celui du calcium (107,8 pm pducddtte 114 pm
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pour le C&"), le gadolinium peut interférer avec les processus physiologiques calcium-
dépendant tout en inhibant la contractilité myocardique, la coagulation et la neurotransmission
etc?

Une solution pour éviter cette toxicité consiste a immobiliser ces ions au sein de ligands
chélates, linéaires ou cycliques, pour former des complexes non toxiques, inertes et stables
dans I’organisme. La découverte de 1’aptitude des structures polyaminocarboxylates a former

des chélates stables thermodynamiquement et cinétiquement avec les ions ‘Gdguyert

la voie au développement de la chimie des agents de contraste paramagnétiques et en fin de
compte de la mise en marché de nombreux produits de différentes architectures et des valeurs
de relaxivité suffisantes pour améliorer le contraste des images IRM. Actuellement, les agents
a base de Gd(III) représentent 90% de 1’ensemble des produits de contraste T; utilisés en
diagnostic clinique. Et parmi les nombreuses architectures des ligands, neuf chélates de

Gd(IIT) sont seulement autorisés pour ’injection dans 1’organisme (Fig. I-21 et Tab. 1-1)’°
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Figure I-21: Agents de contraste, & base de Gd(lll) utilisés cliniquemé&ht
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Nom Commercial Relaxivité r;
(mMts?
Magnevist® 4,3
Dotarem® 4,2
ProHance® 4.4
Omniscan® 4,6
Gadovist® 5,3
MultiHance® 6,7
OptiMARK® 5,2
Primovist® 7,3
Vasovist® 19

Tableau I-1: Relaxivité des principaux agents de contraste commerciaux a base de gadoliniunamesuré
20MHz

Cependant, les chélates a base de Mn(ll) et de Fe(lll) existent tres peu et les étirsssde
au développement de tels produits sont rares comparé au gadolinium, a ctausailde
relaxivité qu’ils présentent. A ce jour, il n’existe qu’un seul agent de contraste T; de Mn(ll)
autorisé pour 'usage clinique, Teslascan ® Mn"DPDP, ayant une relaxivité longitudinale
comparable aux complexes de'G@, = 2,8 mM'.s?). Aucun chélate a base de Fe(Ill) n’a

pas été encore approuve.

Les exemples d’agents de contraste listés dans la littérature sont tres nombreux et largement
variés. Dans ce qui suit, nous nous intéresserons aux agents de contraste paramagnétiques et

aux principales stratégies développées pour renforcer leur efficacite.

1.2.3.3.Vers des nouvelles générations des agents de contraste :

Comme déja mentionné dessus, les premieres générations d’agents de contraste
commercialisés sont des petites molécules de faible masse molaire. Ces derniéres souffrent
essentiellement de certains inconvénients tels qu’une non-spécificité, un faible temps de
rétention dans le sang et une faible relaxivité. Depuis, la majorité des études focalisent sur le
développement de nouvelles architectures d’agents de contraste de meilleure relaxivite.

Or a la recherche des stratégiéamplification des signaux, il a été observé que la rotation
dynamique est le facteur principal qui contrdle 1’efficacité des chélates de Gd(III) de faible

masse molaire. Les nanoparticules du fait de leur taille permettent de ralentir la mobilité des
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complexes paramagnétiques, elles sont capables d’intégrer une concentration élevée de
centres métalliques au sein de ledtrsctures aussi bien qu’a la surface. D’autre part, la taille

et la surface des nanoparticules sont facilement ajustables pour un ciblage spécifique des
tissus. A cet effet, différentes approches ont été développéssdalin couplage covalent de
macromolécules naturelles a des polyméres, dendrimeres, liposomes, polysaccharides et
zéolithes etc., pour 1’élaboration de nanomatériaux contenant des ions paramagnétiques.

Une classification par taille de ces différentes structures est représentée dans la figure 1-22.

micelles
dendrimers
4 ‘”‘f-_'_: Proteins or Nanoemulsions
© virus capsides Aiviorhions o (PFC NPs or SLNs)
i i ™y £ mesoporous S '
Au, TiO, \ .
NPs | 25 silica NPs
/
0 10 20 30 40 0 60 70

Figure 1-22 : Agents de contraste macromoléculaires et nanométriques a base de Gd(lll) claasétesuiv

taille.

Une conception soigneuse de ces structures, de leur composition et leur chimie de gurface es
essentielle pour obtenir les propriétés recherchées, précisément un contraste éleve, une grande
stabilité chimique, un ciblage spécifique et/ou multi-modalité. Toutefois de nombreuses
revues concernant la préparation, les propriétéks applications d’agents de contraste

nanométriques ont été publi€¢&§°

Il s’agit dans ce paragraphe de mettre ’accent, sans étre exhaustif, sur les principaux travaux
effectués dans le but d’élaborer de nouvelles générations d’agents de contraste a relaxivité
élevée. Ceux-ci concernent particulierement les ions de Gd (lIl), de meilleure efficacité, mais

aussi les ions Mn(ll) et Fe(lll).
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1.2.3.3.1. Agents de contraste a base de Gd(lll):
a- Augmentation de la masse molaire des chélates : Adduits macromoléculaires

Depuisleur découverte, les travaux se sont concentrés sur I’amélioration des propriétés des
complexes de Gd(lll), notamment Gd-DTPA et BOTA. L’une des premiéres tentatives

pour augmenter la masse molaire, par augmentation de la taille, repose sur le greffage direct
par liaison covalente d’une macromolécule sur 1’agent de petite taille préalablement
fonctionnalisé. Différents exemples ont été obtenus par des réactions de polymérisation du
Gd-DTPA dianhydre avec des polyméres synthétiques linéaires tels que la cy3taniae
L-cystine® La relaxivité dans ces macromolécules varie en fonction de la masse molaire, qui
dépend-elle méme de la longueur de la chaine. Les valeurs de relaxivité sont géntraleme
autour de 10 mM.s™.

Pour des raisons de faible greffage des chélates de Gd(lll), cette méthode a été rapidement
délaissée vers I’association des chélates a des protéines et polyméres « Garo » naturels (Fig I-
23) tel que I’albumine,®® les polysuccinimide® les polysaccharids ou les polyacides-

aminé<®

Figure 1-23: (a) lllustration du Gd-DTPA attaché a un polymere Garo

Parmi les travaux les plus pertinents, les chélates des dérive3Rdgreffés sur I’albumine

stérique humaine (Gd-DTPA/HSA) ou bovine (Gd-DTPA/BHS) ont montré des valeurs de
relaxivité élevées (14 mMs* contre 3 mM.s® pour le Gd-DTPA seul a 10 MHZJ.Bien

qu’elles soient élevées, ces valeurs restent inferieures a celles prédites par la théorie SMB. En

effet, ces structures n’ont pas pu étre utilisées cliniquement a cause des problemes de toxicité
cardiovasculaire et du long temps de rétention dans 1’organisme qu’ils présentent. D’autre

part, un effet limitant de ces structures est la flexibilité de la chaine reliant le chéate a
macromolécule, ce qui engendre un important degré de rotation interne expliquant les valeurs

de relaxivité inferieures a celles esconegté
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Comme solution, Zhang et al. ont proposé de combiner des chélates tétramere de Gd(lll) a la
macromolécule viadeux points d’accrochage (ancrage multi-site) afin d’apporter plus de

rigidité et une meilleur relaxivité a la structure (Fig k2&n effet, une augmentation de 30%

de la relaxivité a été obtenue pour la molécule de Gd-DTPA a deux fractions de HSA (Human
Serum Albumin)®

@@
(€))

Figure I-24 : Représentation schématique de I’accrochage mono (a) et multi-site (b) du tétramére de Gd(lll)
conjugué & une protéine cibfe

RécemmentZhen et al. ont reporté le couplage du chélate de Gd conjugué a 1’albumine Gd-
DTPA/HSA a une molécule de carboxylfullereng.@.a synergie entre le HSA et lesda
mené & une augmentation significative de la relaxivité du systépre8d mM™*.s* & 20MHz
(de méme ordre de grandeur que les maxima théoriques de 80-12Ghdtenus & 20
MHz et 298 K) (Fig. I-25§°

(b)

relaxivity r, (mM ™" s™") (at 300 K)
compounds 3T LT 05T
Gd-DTPA 39 47 4.5
Gd-DTPA-HSA (in water) 19.4 264 37.8
Gd-DTPA-HSA (in saline) 144 235 315 (310 K)
Gd-DTPA-HSA-Cy (in water) 250 380 860
Gd-DTPA-HSA-Cy (in saline) 190 329 584 (310K)

Figure 1-25: (a) Représentation 3D de la structure (Gd-DT.RABA{Cs[C(COOH)]z}, ; (b) tableau
comparatif des valeurs de relaxivité obtenues a différents champs magnétiqués’(eh par mM de
gadolinium§*®
D’autres adduits macromoléculaires, ayant des structures similaires, ont été également
développés tels que le poly(L-lysiee-Gd-DTPA), obtenu par greffage du chélate de Gd(lll)

au poly(L-lysine), et dont la relaxivité est trois fois plus grande que celle du Gd-BTPA.
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Des polymeres cascades ou dendriméres, largement utilisés pour des applications
biomédicales, ont été ainsi explorés en tant gleeformes d’agent de contraste
macromoléculaire. Ces structures ont été choisies en raison de leurs nombreuses
caractéristiques telles qu’une faible polydispersité, une taille et forme bien définies, une non

toxicité et une surface facilement fonctionnalisable. Parmi les différentes familles de
dendrimeres, les polyamidoamines (PAMAM) et les polypropyleneimine (PPI) sont les plus
couramment étudiée Ce sont des molécules sphériques, solubles dans 1’eau, avec des
groupements amines terminales a la surface. Le nombre des groupements amines augmente
rapidement suivant la génération du dendrimére ou il existe 8 amines sur un dendrimére
d’une seule génération G, 16 sur G, 32 sur G et ainsi de suitét

Les premiers exemples de chélates de Gd(lll) dendritique ont été décrits par Wien&r et al..
Ainsi, une large variété de telles architectures a été développée, possédant un caractere
multimodal pour la délivrance de médicaments et 1’imagerie par fluorescence en plus de leur
principaletache en tant qu’agent de contrasté>** Parmi les travaux pionniers, le Gadomer-17

(ou Gd-DTPA-24-Cascade-polymer) a suscité un intérét remarquable. Sa structure distinguée,
constituée par un cceur central d’acide trimésique sur lequel sont greffés des dendrons L-
lysine, lui permet d’accueillir jusqu’a 24 complexe de gadolinium (Fig. 1-26) d’ou sa valeur

de relaxivité élevée de 17.2 migt.%®

Q = lysine JN@J = Y‘Nk/ L._,NL__;‘O
D )

Figure |-26: Structure simplifié¢e du Gadoma#->*

Néanmoins, les chélates dendritiques décrits a ce jour sont non-biodégradables et

difficilement excrétés hors de 1I’organisme en raison de leur taille supérieure au seuil rénal (11
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nm pour des chélates)sYe et al. ont récemment reporté la synthese de quatre générations
d’agents de contraste dendritiques biodégradables (BMOP-DTPA ; x=0,1,2 et 3) formés

d’un cceur central de B-cyclodextrine sur lequel sont greffés des dendrons . Ces composeés
possedent une taille entre 2,8 et 8,6 nm en fonction le degré de polymérisation et relaxivité de
’ordre de 11,7 mM™t.s? (2,7 fois plus grand que celle du Gd-DTPA). En plus, ces particules
biodégradables sont faiblement retenues dans les tissus ce qui les rend trés prometteurs pour
I’imagerie des reins et des tissus sanguins.96

Globalement, les valeurs de relaxivité des dendriméres conjugués varient entre'SehM
40 mM™*.sselon le type du chélate de Gd(Ill) et la génération du dendrith&es valeurs

sont clairement plus élevées que celles obtenues pour les polyméres linéaires.

b- Encapsulation au sein des structures lipidiques, protéiques et polysaccharides :

Les agrégats lipidiques, y compris les micelles, les liposomes et les lipoprotéines ont été
largement étudiés pour des applications en imagerie. Ces structures sont généralement
formées par I’auto-assemblage, en solution aqueuse, de molécules amphiphiles. Alors que les
micelles sont auto-organisées en une seule couche constituée par une large téte hydrophile et
une longue chaine hydrophobe, les liposomes sont arrangés en double couche sphérique sous
la forme de vésicules fermées dont la taille varie entre 50 et 1000 nm (F)gEt&m donné

leur taille, ’encapsulation des chélates de Gd(III) au sein de ces nanoparticules lipidiques

induit une augmentation significative de leur relaxivité. De telles architectures sont ainsi
capables de transporter un grand nombre d’ions paramagnétiques pour I’imagerie IRM, d’étre

chargées par des molécules pharmaceutiques et/ou étre fonctionnalisées en surface pour le
ciblage in vivo. Ceci leurs confére un aspect multimodal diagnostic/thérapeutique. Une large
variété de systemes micellaires a été reportée pour leur potentialité en tant qu’agent de
contraste, avec des valeurs de relaxivité aux alentours de 25hMécoulant d’une lente

rotation du systéemé.*®
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Lipoprotéine Liposomes Micelles

Figure 1-27 : Représentation schématique des micelles, liposomes et lipoprotéines

En ce qui concerne les liposomes, il s’est avéré possible d’encapsuler des complexes de
Gd(IIl) a I’intérieur du cceur hydrophile de la vésicule. Un premier exemple de liposomes
paramagnétiques a été référé par Tilcock et al. et s’est reposé sur I’encapsulation du chélate
commercial Gd-DTPA (ou Magnevist®}® Toutefois, une réduction significative de la
relaxivité des liposomes a été observée par rapport aux complexes‘solEguia été
expliqué par une perméabilité limitée des molécules d’eau a travers les bicouches
lipidiques?®® Dans le but d’améliorer les propriétés de relaxivité, certaines études se sont
basées soit sur la modification des parameétres phybiatiques susceptibles d’affecter la
perméabilité des liposomes tels que IéPtdt la températur€ soit sur la fonctionnalisation
de la surface des liposomes par des groupements polyéthylénes glyctiP RE®ter que les
liposomes paramagnétiques peuvent étre également des efficaces agents de cantiaste T
relaxivité transversale, typique a été estimée par’8010 mM™*s'a 7 T et 4 289 K, du

méme ordre de grandeur que les nanoparticules d’oxydes de fer.1%°

Outre les nanolipoparticules artificielles, des systémes naturels tels que les lipoprotéines de
hautes-densités (HDL) et de basses-densités (LDL) ont été démontrés comme des agents de

contrastes puissants et sélectifs au diagnostic de I'athérosc¢fér§ge.

D’autre part, un procédé d’encapsulation du complexe commercial Gd-HPDO3A
(ProHance®) au sein de 1’apoferritine, assemblage macromoléculaire protéique, a permis de
rehausser la relaxivité vingt fois plus que celle du complexe isolé dans 1’eau (ri=80mM*.s
.19 Toutefois, une relaxivité de méme ordre de grandeur a été obtenue pour des complexes
Gd-DOTA encapsulés au seid@’un hydrogel polysaccharidigue de chitosatt d’acide

hyaluronique. Les images fantdmes de la suspension colloidale contenant ces nano-objets
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biocompatibles ont montré qu’ils sont d’efficaces agents de contrastg dussi bien que 7]

offrant une nouvelle voie vers un diagnostic plus spécialisé (Figt:28).

(a)

GdDOTACNP

(b) [Gd(IIN}, um 280 200 150 100 80

Figure 1-28: (a) Schéma d’encapsulation du complexe Gd-DOTA par les polysaccharides, (b) images fantdmes
pondérés en de 1) nanoparticules Gd-DTRAps, 2) Gd-DTPA (DORATEM®), 3) kD (comme
référencey®

Comme d’autres types d’encapsulation reportés dans la littérature, des ions de Gd(lll), sous
forme libre et sans ligand chélates, ont été piégés au sein des nanostructures inorganiques
telles que les zeolithes, les fullerenes ou les nanotubes de carbone2@.idpdns le cas des
zéolithes dopées au Gd, GdNaY, une relaxivité de 40'miMa été reportée. Pourtant, cette
valeur était largement plus faible que celle prédite par les calculs théoriques. Les auteurs ont

expliqué cette différence par la diffusion limitée des molécules d’eau en raison de faibles

dimensions des pores (~ 5 &}.

(b) (c)

—1.4nm —

20-80 nm

Figure 1-29: Représentation schématique d’ion de gadolinium encapsulés au sein (a) d’une zéolithe, (b) d’un
fulleréne, et (c) d’un nanotube de carbone

En outre, les Gadofullerénes (Gd@)Cet les Gadotubes de carbone (Gd@US-tube) sont
considérés comme des paradigmes de conception d’une nouvelle génération d’agents de
contraste dite «intelligent» et & hautes performahéeCes structures produites
généralement par arc électrique a partir des matériaux composites Gd/graphite sont capables
d’emprisonner 1’ion Gd*, tout en masquant sa toxicité. La relaxivité obtenue pour ces
structures est trés élevée et largement dépendante #d PHe étude récente effectuée par

Ananta et al. a montré que le confinement de ces deux structures au sein des nanoparticules
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mésoporeuses de silice augmenterait la valeur de la relaxivité¢ des Gadofullerénes et

Gadonanotubes de carbone jusqu’a 200 mM st et 150mM s respectivemerﬂl.“

c- Greffage sur des nanostructures :

Une des stratégies d’augmentation de la masse molaire des complexes est leur greffage sur

des nanostructures. Dans ce contexte, les différents travaux effectués se sont basés sur
I’utilisation de nanoparticules inorganiques, ayant des propriétés intéressantes, sur lesquelles

sont ensuite greffés des chélates de Gd(lIl). Parmi les différentes catégories de nanoparticules
inorganiques, les plus étudiées sont les nanoparticules de silice mésoporeuse, les

nanodiamants, les nanoparticules d’or et d’oxyde de fer.

En raison de leur structure poreuse et leur importante surface spécifique, les silices
mésoporeuses constituaient des plateformes idéales a la conception d’efficaces agents de
contraste tout en permettant de confiner au sein de leurs pores des chélates de Gd(lll) (Fig I-
30). Taylor et al ont décrit le greffage des chélates Gd-DTTA au sein de la silice mésoporeuse
MCM-41. Une relaxivit¢ importante de 30 mid* (trois fois plus élevé que celle du
complexe Gd-DTTA isolé) a été obtenaequi résulte de ’accessibilité des molécules d’eau

aux pores et du ralentissement de la rotation locale des complexes ‘grditéstre part, une

étude effectuée par Carniato et al., concernant des silices mésoporeuses de type MCM-41 et
SBA-15 fonctionnalisées par des complexes Gd(lll), a montré que la relaxivit¢é dépend
fortement de la taille des pores, qui contrdle la position du chélates de Gd(lIl) en surface ou a
I’intérieur du pore.116 Les auteurs ont mogtrue la relaxivité est d’autant plus importante que

la majorité des chélates sont greffés en surface de la silice.

(@) ®)
Q 0-
Boe— THI .,:n‘lfh'rl e N '-'qnn_

& m:. ':.1 @ o

Figure 1-30: Représentation schématique de greffage des chélates de gadolinium gyeftésgin des pores et
(b) a la surface de silice mésoporeuse
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L’augmentation de la relaxivité a été démontrée par Duncan et al pour des chélates NDP
Gd(ll) (imidodi-méthanediphosphate) immobilisés dans une silice mésoporeuse a différentes
surfaces spécifiques, diameétres des pores et volumes des pores. Une relaxivité par-particule de
3.3x10 mM™.st a été mesurée pour ces structures et représente une des plus grandes valeur

reportées dans la littératur.

Parmi les autres supports nanomeétriques, les nano-diamants fonctionnalisés par de chélates de
gadolinium ND-Gd(Ill) ont présenté une relaxivité intéressante de 58.gHdix fois plus

élevé que le Gd-DOTAY® Une remarquable amélioration du contraste a été également
observée lors du couplage des nanoparticules d’oxyde de fer aux chélates de Gd(lll). Cette
augmentation a pour igiine 1’effet synergique entre les oxydes de fer superparamagnétique et

le Gd(Ill) paramagnétique? Ce type de composés a double contraste ouvre la voie & une
nouvelle génération d’agents de contraste pour un diagnostique plus délicat et précis. Par

ailleurs, plusieurs équipes ont été intéressées par le greffage de chélates de Gd(lll) sur des
nanoparticules d’or, menant a des objets bimodales d’agents de contraste et tomographie des

rayons X (Fig |-3).12%122

‘ v
N\ ‘ N : -9
Oz (‘;;/ S AuNp Gd
NH HNL >
d H;0 [ - S

Hs~ NF ZSH

Figure 1-31: Schéma représentatif de nanoparticdler fonctionnalisé par des chélates de Gd(I11}*

Une relaxivité bien intéressante de 60 th&f a été reportée par Morrigi et al. pour des
nanoparticules d’or fonctionnalisées par un chélate de Gd(lll) accueillant deux molécule
d’eau.**® En dépit de cette grande relaxivité, I’instabilité de tels objets était un point faible de

la stratégie adoptée par les auteurs. Trés recemment, Beija et al. ont décrit la synthése des
objets de méme type bien stables, utilisant des concentrations plus limitées en Gd(lll) et le

tout sans compromettre I’efficacité de I’agent de contraste (r;=30m Mis l).124

d- Nanoparticules inorganiques contenant d’ions paramagnétiques

Parall¢lement aux travaux visant a réduire la mobilité des chélates de Gd(IIl), d’autres

stratégies d’amélioration de la relaxivité des agents de contraste se sont appuyées sur
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I’¢laboration des nanoparticules inorganiques d’ions paramagnétiques et qui a ouvert la voie a
une nouvelle classe d’agents de contraste T; et/ou T.125126 Toutefois, la classification des
nanoparticules inorganiques en tant qu’agents T; ou T, est fonction de la valeur du rapport de
relaxivité transversale et longitudinalgry. Alors qu’elle est faible (de 1’ordre de 1 a 2) pour

les agents 7 la valeur $/r; est beaucoup plus élevée pour les agentdacteur de 10)%’
+ Agents T, .

En raison de leur grande influence sur la relaxivité des protons, les nanoparticules a base de

1291300t |es fluorures

gadolinium notamment les oxydes /¢,*? les phosphate GPO,
Gd"Fs"*! ont suscité umntérét remarquable en tant qu’agents T; nanométriques. L utilisation

de ces particules, ayant une faible valeur du rappgr, ra permis d’améliorer
considérablement la qualité des images pondérées;.e@ulre les valeurs de relaxivité
supérieures a celles de chélates de Gd(lll), ces objets peuvent étre injectés a faibles doses en
raison de la densité élevée en ions métalliques. Toutefois, le dopage de tels objets par des
lanthanides fluorescents (Ewu TB") aussi bien que la fonctionnalisation de la surface par

des biopolymeres (dextran, Polyéthyléne glycol, ADN), des molécules organiques chargées

(citrate) ou bien de la silice, conférent a ces nanoparticules un caractere d’imagerie

multimodal (IRM et de fluorescence FI) et/ ou de vectorisation des médicaments.

Concernant les oxydes de Gadolinium, les premieres particules reportées ont été synthétisée
par des réactions de coprécipitation et de réduction du sel de chlorure de gadoliniugh (GdClI
en présence du dextran (~30 nm). En raison de la gfarigéipersité, 1’utilisation de ces
particules en tant qu’agents de contraste n’a pas pu étre réalisée. Une autre voie de synthése
effectuée dans le polyol a permis de mieux réduire et contrdler la taille. En effet, des
particules de taille uniforme (< 5 nm) ont été obtenues et sont forthéecceeur inorganique

entouré¢ d’une coquille stabilisante telle que de PEG36'%

ou polysiloxane (Fig. 1-32 gauche).

Dans ce dernier cas, la fonctionnalisation des objets par une substance fluorescente les a
rendus appropriés a un double usage en IRM et I’imagerie de fluorescence. Néanmoins, une
diminution de la relaxivité a été observée alors que la taille des particules augmente, cette
observationa été expliquée par une participation exclusive des ions paramagnétiques de la

surface & la relaxation des protdfs.

- 45 -



Bibliographie

Figure 1-32: Image HRTEM des ultrasmall nanoparticules@gdgauche)? (b) image MET des nano-
batonnets de GdR@onctionnalisé a I’ADN (droite)****>*

Une autre voie d’amélioration de la relaxivité des nanoparticules inorganiques s’eSt reposée

sur I’¢laboration de systémes poreux facilitant I’acces des molécules d’eau vers les centres
paramagnétiques internes. Les travaux concernant ce type de matériaux sont encore restreints,
parmi eux, Guari et al.no décrit la synthése d’un dérivé a ponts cyanures a base de
gadolinium, le GHFE"(CN).4H,0O, encapsulé dans une matrice polysaccharidique
biocompatible (chitosan). Des particules de 6 nm ont été obtenues et possédent une valeur de
relaxivité del’ordre de 20 mM™.s*a 1,5T. Malgré la structure microporeuse et la présence

des molécules d’eau zéolitiques au sein de ces réseaux, cette valeur était bien inférieure a

cdle escomptée. Ceci a été considésénme une premicre indication sur 1’absence ou la

faible contribution des ions paramagnétiques du cceur du réseau a la relaxation des protons. =

Récemment, des nanoparticules trimétalliques base d’octacyanométallate,
Ln033:G0 > TMo(CN)gls (Ln**= Eu, Tb),ont été reportées également par la méme équipe. La
relaxivité de ces objets sphériques de 3-4 nm est du méme ordre de grandeur que celle
I’Omniscan® (du chélate de Gd (III) commercial). Le dopage avec des lanthanides

fluorescents leur conférent un caractére multifonctionnel pour imagerie multinitdale.

+ Agents §.

Il s’agit essenticllement des nanoparticules d’oxydes métalliques de Fe(lll) qui sont
superparamagnétiques et qui alterent la composante transversaléaTrelaxation nucléaire.

Le superparamagnétisme se dit d’un comportement magnétique des matériaux ferro ou
ferrimagnétiques lorsque leurs taille est inférieure a celle du monodomaine magn&tique.
I’application d’un champ, les moments magnétiques microscopiques sont aimantés de la

méme mani¢re qu’un matériau paramagnétique mais avec une susceptibilité magnétique plus
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grande. La coopérativité des moments de spin individuels créee alors un spin géant capable
d’induire une forte perturbation du champ local menant & une diminution du temps de

relaxation transversale,T

Dans le cas des oxydes de fer (magnétitgOF@u maghémite RE3), la surface des
nanoparticules est fonctionnalisée par des agents stabilisants pour éviter leur agrégation et
assurer leur stabilité dans les milieux biologiques. Ces derniers sont le plus souvent des
revétements organiques tels que des dendriméres phosphatiess citrated®® des

dimercapto-succinate® du polyéthyléne glycd®® des siloxanes et du dexttahetc.

Deux catégories de nanoparticules d’oxyde de fer sont distinguées, les SPIO
(SuperParamagnetic Iron Oxide) de diametre supérieur a 50 nm et les USPIO (Ultrasmall
SuperParamagnetic Iron Oxide) de diametre inferieur a 50Lfumilisation des agents de
contraste 7 a base d’oxyde de fer a été autorisée cliniquement et il existe actuellement trois

agents commerciaux de type SPIO et un seul de type USPIO (Tab. I-2). A notangue
certains cas, les UPSIO de moins 10 nm peuvent également avoir un &ffet T

Nom Commerciale Diameétre Relaxivité rq
hydrodynamique  (mM™.s%
(nm)

Lumirem® 300 4.3

Endorem® 80-150 4.2

Resovist® ou Cliavist® 62 4.4

Sinerem® 20-40 4.6

Tableau I-2: Diamétre moyen et relaxivité (mesurées a 20MHz) des principaux agents de contraste T
commerciaux a base de nanoparticules d’oxyde de fer

Dans une autre approche, Park et al se sont intéressés a tester I’efficacité d’oxydes de
lanthanide LpO3 (avec Ln= Eu, Dy, Ho et Er) revétdsacide D-glucuronique comme de
nouveaux agents de contraste IRMSauf dans le cas de Gadolinium, les nanoparticules de

tres petites tailles de ~3 nm ont présenté des valeurs de relaxivité transversale intéressantes (a
5T, 1, varie entre 15-40 mMs? selon la nature de 1’ion utilisé) contre de trés faibles valeurs

de relaxivité longitudinale qui ne dépasse pas 0,2'aMquelque soit la nature du
lanthanideCes résultats permettent de classer ces objets en tant qu’agents négatifs T, tout en

ouvrant les perspectives d’utilisation rationnelle de nouveaux agents de contraste T, & champs

élevés, ou les agents gderdent leur efficacité.
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1.2.3.3.2. Agents de contraste a base de Mn (1) et Fe (lll) :
e Complexes et nanoparticules a base de Mn (I1)

Vue de leur toxicité et leur faible moment magnétique, les études concernant les agents de
contraste & base de Misont moins nombreuses que celles di' GBien que le temps de
relaxation électronique de cet ion soit plus long que celui dly &d’échange des molécules

d’eau plus rapide, les valeurs de relaxivité obtenues pour ces complexes sont relativement
faibles. Toutefois, ces valeurs ont pu étre améliorées en adoptant des stratégies similaires a
celles utilisées pour renforcer la relaxivité de chélates d&. @dnsi, plusieurs études
concernant ’interaction entre les chélates de Mn" avec des polysaccharides, des porphyrines,

des liposomes etc ont été décrite¥!* !+

Un grand intérét a été également suscité par les oxydes de manganése ¥, Ldmp@emier

exemple d’utilisation des nanoparticules MnO comme agents de contraste a été reporté par H.
Na et al. sur une série de ces objets de différentes tailles (de 7 a 25 nm) encapsulés par des
chaines PEG modifiées. Une relaxivité inférieure & 1'nsMa été mesurée et qui diminue

alors que la taille augmenggig 1-33).*4®

7 nm 15 nm 20 nm 25 nm water

Figure |- 33: (a) Images TEM et (b) images pondérées ga 3T des nanoparticules MnO de différentes tailles

Les auteurs ont attribué cette diminution a la participation exclusive des ions de la surface au
processus de relaxation. En exprimant la relaxivité par atome de surface et par pdescules,
valeurs de 30 mM.st et 1Ga 10 mM™.s* sont obtenues, et sont comparables & celles des

objets & base de ¢d
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Une stratégie pour améliorer la relaxivité, par augmentation de la surface spécifique de ces
objets, s’est reposée sur 1’élaboration de structures creuses a base de Mn, plut6t que de réduire

la taille de ces objets. Ainsi, le traitement thermique (a 300°C) des nanoparticules MnO de 20

nm en présence d’oxyde de trioctylphosphine a permis d’obtenir des objets creux dont la
relaxivité longitudnale a augmenté d’un facteur sept (de 0,35 & 1,15 mMs%).*" Des essai
d’encapsulation de MnO dans une coquille de silice MnO@mSiO; suivis d’un traitement a
I’éthylacétate et 1’hydroxyde de sodium a 60°C, pour obtenir un systéme creux H-
MnO@mSIQ (Fig. 1-34(a)) n’ont pas permis d’améliorer la relaxivité (r1=0,2 mM*.s?) en

raison de la faible diffusion de molécules d’eau a travers la coquille de silice.**®

D’autres nanostructures de Mn", le Mn(BDC)(HO), et le Mny(BTC)(H20)s (avec BDC:
1.4-benzénedicarboxylate et BTC : 1,3,5-benzénetricarboxylate), ont été également décrites
par Taylor et al.Une relaxivité assez importante, de ’ordre de 5 mM™.s*, a été mesurée pour

ces plaquettes de taille polydisperse variant entre 50 et 300 nm (Fig. 1°3%(a)).

Figure I-34: (a) Image TEM des nanoparticules creuses H-MnO@m&i(h) image SEM des nano-batonnets
spirales MR(BTC),(H>0)s .

Une approche originale de conception des agents de contrast€ip@agerie multimodale

s’est reposée sur l’utilisation des quantum dots en tant que plateforme d’encapsulation des

ions paramagnétiqué®’ Dans ce contexte, Tu et al. ont récemment rapporté le dopage du
Mn" dans des quantum dots de siliciumy®IDs. Ces objets d’environ 4 nm, enrobés par du
Dextran sulfaté, présentent une relaxivité longitudinale intéressante de 25 + 1;44'mM
permettant d’améliorer significativement le contraste des macrophages a la fois par IRM et

par imagerie de fluorescent®.
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e Complexes et nanoparticules a base de Fe(lll)

Par son spin élevé (S=5/2), le fer (lll) semble étre un candidat idéal pour des agents de
contraste pour I’IRM. Pourtant, sa faible vitesse d’échange ainsi que le temps de relaxation
électronique relativement faible (10'° s), ne permettent pas de larges variations de la
relaxivité. Toutefois, la complexation des iond'Faix chélates polycarboxilique traditionnel
(DOTA, DTPA, HP-DO3A) a conduit & des valeurs de relaxivité raisonn&H1&s.

Des études récentes se sont toesvérs la synthése des nanoparticules a base'teFeair

des nanostructures cceur-coquille Fe@Au, préparées par la méthode de micelle inverse, une
relaxivité bien intéressém a été mesurée (= 6,87 mM' s%).°° Drailleurs, pendant le
déroulement de cette these, Shokouhimehr et al. ont décrit la synthese des nanoparticules de
bleu de Prusse Eg[Fe"(CN)g|s enrobées de citrate, d’environ 13 nm. En dépit de leur faible
relaxivit¢ (n = 0,079 mM-s'), les auteurs suggérent que ces objets, efficaces en tant

qu’agents de contraste, peuvent étre des plateformes de vectorisation de petites molécules. '
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Les réseaux de coordination tridimensionnels a ponts cyanures et plus spécialement la famille
des bleu de Prusse présentent des propriétés magnétiques a 1’état massif modulables par
différents stimuli (température, lumiére ou pression). Toutefois, la réduction de la taille des
grains de ces réseaux a une échelle nanométrique (<100 nm dans deux dimensions)
s’accompagne de notables modifications de ces propriétés. Ainsi, depuis plusieurs années,
I’objectif recherché au sein de 1’équipe est i) de contrdler par diverses méthodes la taille et
I’homogénéité des nanoparticules d’analogue de bleu de Prusse ii) d’étudier I’effet de la
réduction de taille sur les propriétés magnétiques et/ou optiques de ces réseaux, iii) explorer
de nouveaux comportements synergiques issus de [’assemblage, toujours a 1’échelle

nanomeétrique, de tels réseaux de nature magnétique différente.
Le travail effectué au cours de cette théseicule selon trois objectifs :

- Synthése et contrdle de taille des nanoparticules de 1’analogue CsCoFe(CN)g
photomagnétique.

- Elaboration des nano-objets multicouches hétérostructurés, par couplage du réseau
ferromagnétique CsNICr(CRl) au réseau photomagnétiqgue CsCoFegCNet
exploration du comportement synergique résultant.

- Synthése de nanoparticules de bleu de Prusse et de 1’analogue trimétallique

MnyIn;Fe(CN}) et évaluation de leur efficacité en tant qu’agent de contraste.

La méthode de stabilisation spontanée de particules chargées de réseaux a ponts cyanures,
développéeawu sein de I’équipe, a permis de réaliser des nano-objets multi-coquilles obtenus

par croissance épitaxiale en solution de réseaux de méme nature ou de nature différente. Pour

atteindre les objectifs présentés ci-dessus, cette méthode de synthese a été adoptée dans le

cadre de ce travail. Ainsi deux stratégies de syntheses ont été employées :

1- La croissance d’une coquille de méme nature sur une particule coeur qui permet de

moduler et de contréler la taille des particules :
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2- La croissance d’une coquille de nature différente a celle de la particule de cceur qui

permet d’obtenir des objets avec une synergie possible entre cceur et coquille :

3- La croissance de particules trimétalliques par dopage.
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Chapitre 1 : Nanoparticules CoCofe(CN)c:Contrile de 1aille et propriciis
7

Ce chapitre est consacré a la synthése des nanoparticules de 1’analogue de bleu de Prusse
photomagnétique QJCoFe(CN)]y par stabilisation électrostatiquians 1’eau. Cherchant a
avoir des tailles ajustables et contr6lées, plusieurs facteurs de synthese tels que la
température, le pH, lasteechiométrie et le solvant ont été étudiés. Les propriétés
photomagnétiques de ces nanoparticules ont ensuite été étudiées afin de daefiiaiicaé
de la phototransformation a cette échdllain des objectifs ambiticux a terme est de réaliser
des mesures de transport sur une monocouche d’objets photocommutables. A ces fins, la mise
en forme d’une monocouche des nanoparticules CsCoFe(CN)g de 12 nm sur une surface
HOPG ainsi que laroissance contrdlée sur cette couche d’ancrage a permis la mesure de
propriétés photomagnétiques. Enfin, daissance controlée du méme réseau jusqu’a une
taille de 25 nm a été effectuée adittudier I’influence de la taille sur la réponse magnétique

photo-induite.

[. Introduction :

Depuis la découverte fascinante 1’obtention d’une aimantation photo-induite réversible
I’analogue de bleu de Prusse AyCO[FECN)g]y a été 1’objet de nombreuses recherches
scientifiques Une multitude d’études expérimentafesaussi bien que théoriqiesvise a
élucider I’origine et les facteurs influencant ce phénomeéne. Le processus repose sur un
transfert métainétal de 1’¢lectron induit par la lumiére qui s’accompagne d’un changement

de I’état de spin entre les deux sites métalliques du fer vers le cobalt selon le processus
Ca"(BS)NC-F€'(BS) — Co'(HS)NC-FE"(BS) (BS et HS correspondent a ’état bas spin et

haut spin respectivement)a quantité de paires diamagnétiques'@C-Fé' est gérée par le
taux d’alcalins insérés qui limite les lacunes en hexacyanoferrate au sein du réseau. La
réponse photomagnétique, est d’autant plus efficace que le réseau contient de paires
photocommutables. Dans le cas du césiurh t@gefois, il a été constaté qu’un taux trop
important engendre une rigidité qui ne permet pas au réseau d’accommoder le changement
structural lié a la transformatiSr. Ces études ont été essentiellement centrées sur les
matériaux massifs.

Depuis une petite dizaine d’années, des travaux ont cherché& explorer cet effet

photomagnétique 1’échelle nanométrique afin de contrdler 1’état de spin de 1’objet individuel
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par irradiation lumineuse. Ainsi, des efforts considérables ont été dédiés a la synthése
contrblée des nanoparticules photomagnétigu€oRe(CN} dont les plus remarquables sont

la synthése en microémulsion invefsm présence de polymére organique le poly(N-vinyl-2-
pyrrolidonef ou chitosat’ par procédé sol-gél, par confinement dans une silice
mésoporeus¥, et dans un mélange eau-formantitietc. Ces différentes voies de synthése
reposent essentiellemenir 1’utilisation d’une matrice ou d’un agent stabilisant qui limite la
croissance du réseau. Alternativement, une nouvelle voie de synthése de nanoparticules
d’analogue de bleu de Prusse a été développée par notre équipe en 2006 se basant sur la
stabilisation "spontanée" des particullass 1’eau en favorisant une charge négative par un
contrdle de leur stoechiométrie.

Cette voie de synthése a été adoptée dans ce chapitre pour élaborer ces particules
photomagnétiques. Le but est de maitriser des objets photocommutables de tailles observables
(>20 nm) pour pouvoir a terme sonder les propriétés de I’objet unique et de maitriser leur
organisation sur substrats. Les objectifs a atteindre consistent a (i) optimiser les conditions de
synthése des nanoparticules photomagnétiques de CsCoke@N)lebut d’obtenir la plus

petite taille monodisperse, ii) greffer les particules les plus homogeénes en taille et en forme
sur un substrat HOPG et (iii) contréler la croissance des nanoparticules CsCqRe(@blh

de 20 nm.

I1.2. Stabilisation électrostatique des nanoparticules :

[1.2.1. Stabilisationdes nanoparticules d’analogue de bleu de Prusse

La stabilisation spontanée des nanoparticules d’analogue de bleu de Prusse en milieu aqueux

a éteé reportée pour la premiére fois dans le cadre de la these de D. Briikiiol rapide,
atempérature ambiante sous forte agitation et a faibles concentratiarssaution aqueuse

de sel de chlorure de nickel N &H,O (2mM) en présence de deux equivalents de chlorure

de césium CsCl(4 mM) sur un volume équivalent d’une solution aqueuse
d’hexacyanochromate K3Cr(CN).6H,O (2mM) a abouti a la formation de particules de
CsNICr(CN) de 6 nm chargées négativement et stables sur plusieurs semaines via les forces
de répulsions électrostatiquésBien que la notion de bleu de Prusse "soluble” préexistait, la

plupart des analogues n’avaient pas été décrits et les particules obtenues étaient agrégées.

En I’absencal’un mécanisme concernant les réseaux de coordination dans la littérature, |

formation de cette catégorie de nanoparticules a été expliquée par les processus de nucléation
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et croissance proposé par Lamer pour la formation des particules de's@dreécanisme
gouverne la formation des particules en solution par quatre étapeH {BigLa premiere (1)
correspond a la formation des précurseurs de charge nulle en solution. Une fois leurs
concentrations ayant atteint un degré de sursaturéign), les précurseurs se condensent
pour former les germes’est la nucléation [1). Cette étape étant extrémement brutale et ne
s’arréte que lorsque la vitesse de consommation des précurseurs devient largement supérieure
aleur production toujours en continu. A ce stade, la concentration en précurseurs repasse au
voisinage de sa valeur critiquen() donnant relaia 1’étape suivante: la croissance (Ill). Les
précurseurs restant en solution diffusent alors sur les germes déja femneddgrainant
I’augmentation de leur taille. La croissance spoursuit jusqu’a ce que la concentration en
précurseurs chute vers une valeur seuil de solubilité de la phase solide Cs a laquelle la
nucléation n’a pas eu lieu.

Dans certain cas, le processus se termine par une derniére étape de vieillisgement

« marissemend’Ostwald » (IV) qui se manifeste padtévolution de la taille en fonction du

temps. Les petites particules se redissocient a la faveur de la croissance des particules de

tailles plus grandes.

| il 1]
Nucléation croissance

Figure II-1 : Schéma représentatié &févolution de la taille et du nombre de particules formées en solution et de
la concentration des précurseurs en fonction du temps avec les phasgsocalent respectivement a | :
formation des précurseurs, Il : Nucléation et Il : croissance (G,gs@t la concentration a sursaturation et
sursaturation critique)

La concentratioreritique (sursaturation) et la durée de 1’étape de nucléation sont donc deux
conditions nécessaired 1’obtention d’une étroite distribution de taille. Par conséquent
I’obtention des particules de tailles monodisperses réclame (i) une nucléation explosive de
tres courte duréée sorte qu’une seule étape de formation de germes soit prodiie) une

croissance réguliere et absolument découplée de la nucléation.
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Comparésaux oxydes et aux métauxs particules d’analogue de bleu de Prusse présentent
plusieurs points de différence. La préparation de ces réseaux fait intervenir pes»dés
précurseurs chargébanion hexacyanométallate M’(CN)s> et le cation du métal divalent
hexa-hydraté NH,0)s** et qui sont introduits et non pas générés en solution. Malgré ces
différences, la formation des particules par cette voie de stabilisation spontanée suit le méme
modele de la formation des particules en solution. Le mélange brutal favorise une nucléation
instantanée en apportant en solution des concentrations élevées en précurseurs suffisantes

pour déclencher une germination.

La formation d’un germe [M' —-NC- M*""], est régi pann mécanisme d’échange dissociatif, |
des molécules d’ecau de la sphére de coordination du métal divalent M(Il) et décrite par la

succession des équations suivantes :
e (1) dimérisation :

[(H20)sM" — OH,]?* & [(H20)sM"]?* + H,0
[(H20)sM"]?* + [NC - M — (CN)s]* — [(H20)sM" — NC— M*" (CN)s]

e (2) oligomérisation :

[(H20)sM" — NC— M"" (CN)g]" + [(H20)sM"]** — [(H20)sM" — NC — M""(CN)s —
M" (H0)s]*

[(H20)sM" — NC-M""(CN)s -M" (H;0)]* + [NC -M"" — (CN)s]* > [(H;0)sM" — NC -
M*"(CN), -M"(H,0)s-M" (CN)s]>

e (3) formation du germe:
[(H20)sM" — NC-M""(CN)s -M" (H,0),—-M"" (CN)s]* »>—— [M"-NC- M""],, xH,0

La consommation rapide des précurseurs par formations des gEDEARSseurs< Cmin)

empéche toute nucléation ultérieure ou seule la croissance se produit. Une fois les germes
formés et stabilisés, la croissance démarre par accumulation des précurseurs restants en
solution. Au final, les nanoparticules chargées négativement sont obtenues en solution et

stabiliséesous forme d’une suspension colloidale & cause des répulsions électrostatiques.
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Cette stabilisation spontanée a été extrapolée a différents analogues de bleu de Prusse. Le
tableau II-1 regroupe les différentes tailles de nanoparticules obtenues en changeant la nature

du métal divalent et de I’hexacyanométallate, Sans modification des conditions.

[Cr'(CN)g]* [Fe" (CN)g* [Ca" (CN)e]*
| Précipité 7;30
Fe (80, a 2°C) (2 pics) 40
co' 40 15 18
Ni" 7 6 6
cu' 75 (pic large) 55 (pic large) 51 (pic large)

Tableau II-1 : Diameétres hydrodynamiques moyens obtenus pour différents analogues de Prusse par
diffusion dynamique de la lumiére (nm) synthétiser stabilisation spontanée dans 1’eau.®

Lessuivis cinétiques par spectroscopie UV-visible des réactions de formation des différentes
nanoparticules’analogue de bleu de Prusse ont montré que cette large variation de taille peut
différer en fonction de la labilité du métal divalent utifisées particules monodisperses et
de petite taille,résultant de I’homogénéisation des précurseurs avant germination, sont
obtenues avele métal le moins labé (cas de nickel (I1) ~10* s%). Dans le cas des métaux
plus labiles tels que cuivre (Il) et le fer (II), une nucléation inhomogéne se produlié par
formation de germes locaux et aboutit’@btention de particules polydisperses et de plus
grande taille. Un autre point crucial a la formation des petites particules homogéenes est le

découplage entre la nucléation et la croissance.
[1.2.2. Facteurs influant taille et ’homogénéité des nanoparticules CsCoFe(CN)g

De nombreuses ¢études concernant 1’optimisation de la taille des nanoparticules d’oxydes
métalliques en variant les paramétres tels que la tempétatierepH® ou la nature du
solvant® ont été listées dans la littérature. Cependant, poutatesparticules d’analogue de

bleu de Prusse ces études sont tres restreintes. A partir de tout ce qui précede, nous allons
nous focaliser sur la synthése des nanoparticules photomagnétigudsnalogue
CsCoFe(CNyayant la plus petite taille et la mieux contrdlée en modulant certaines conditions

de synthese susceptibl&nfluencer les processus de nucléation et croissance.

-68 -



I
Nanoparticules CsCoFe(CNjy : contrdle de taille et propriétés photomagnétiquezj

La préparation des particules suit la méme voie de synthese décrite pour les particules
CsNICr(CN}. Une solution aqueuse contenant 2mM de ¢e@lprésence de 4 mM de CsCl

est rapidement ajoutée & un ménadume d’une solution d’hexacyanoferrate a 2 mM sous

forte agitation. Une solution limpide de couleur violette est alors obtenue indiquant la

formation des nanoparticules de CsCoFe@N)

La taille des particules est vérifiée par diffusion dynamique de la lumiére et par microscopie
électronique a transmission (MET) sur les suspensions colloidales. Pourtant, les
caractérisations chimiques et structurales ainsi que les mesures photomagnétiques nécessitent
des poudres. Pour cette raison, les nanoparticules sont récupérées par un tensio-actif chargé
positivement, le bromure de cétyltriméthylammoniumHz,NBr, représenté dans la figure

[I-2. La solution daanoparticules est ajoutée goutte a goutte a 3 équivalents de volume d’une

solution méthanoique de CTA a 6 mM puis centrifugée a grande vitesse (8000 tr/min) pendant
10 minutes. Le précipité est ensuite lavé une fois a 1’eau et deux fois a 1’acétonitrile pour

éliminer les éventulds impuretés de sels de ferricyanure GHF&(CN}).

CH, Br

| &
NN NN NN IN—cH,

|

CH,

Figure II-2 : Schéma représentative du surfactant CTAB
[1.2.2.1. Effet de la température :

Deux synthéses identiques des nanoparticules CsCoRef@GiNgté effectugs a température

ambiante et a 2°C respectivement.

11.2.2.1.1.Caractérisation de la taille :

La premiére évaluation de la taille des particules est obtenue par diffusion dynamique de la
lumiére (DDL). Cette technique permet de déterminer le diamétre hydrodynamique des
particules en suspension en tenant cordpiee couche de solvatation’allure du profil de
distribution de taillesdes particules en volume donne une indication sur la taille et la
polydispersité de 1’échantillon analysé. D’autre part, la morphologie et la taille sont vérifiées

par 1’observation des particules par microscopie électronique a transmission MET (Annexe ).
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La figure II-3 représente 1’évolution du diamétre hydrodynamique obtenue par DDL et les

images MET des particules obtenues a basse et température ambiante.

(a) 70

-
o

Yalume [95)
=

o

1000 10000

Size (d.nm)

Figure 11-3 : Evolution du diametre hydrodynamique des nanoparticules CsCoRg{Cfdnction de la
température (a) ; Images MET des particules synthétisés a basse températurte(bpétadure
ambiante (c) (échelle 100 nm)

Les tailles extraites de ces deux techniques sont regroupées dans le lfablesettant en
évidence une influence de la températuneles dimensions et I’homogénéité des particules.

Les résultats montrent quéabaissement de la température de synthése conduit a une
diminution de la taille avec une distribution plus étroite. t&gnce d’un pic unique suggére

une nucléation homogenens agrégation des particules, confirmée par 1’adéquation avec les

tailles estimées en MET.

Température Taille en DDL Taille en MET
25°C 15 nm 13,8 £1.6 nm
2°C 11 nm 7,8+ 1.3 nm

Tableau II-1 : Tailles moyennes des nanoparticules CsCoFe{@btenues par DDL et par MET en fonction de
la température
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Les tailles mesurées par DDL sont Iégérement surestimées par rapport a celles mesurées par
MET ce qui est di a la présence de la couche de solvatation. Les images MET montrent dans
les deux cas des petites particules homogautesr de 8 nm a 2°C, contre 14 nm a 25°C. |l

est difficile a ces tailles de mettre en évidence leur morphologie. Un facettage est toutefois

visible pour les particules de 14 nm.

D’un point de vue cinétique, I’abaissement de la température a pour conséquence de diminuer

la vitesse d’échange des molécules d’eau des ions Co”(HzO)62+. La vitesse de formation des

germes passant par 1’échange de n molécules ttau, est abaissée a basse température, et peut
étre obtenue dans des conditions plus homogénes. Sur le plan thermodynamique, la constante
de formation du réseau est plus élevée a basse température (la liaibitrReoest plus

stable) et favorise une sursaturation plus importante. La combinaison de ces deux facteurs

peut expliquer la meilleure homogénéité obtenue a basse température.

[1.2.2.1.2. Caractérisations chimique et structurale :

La structure, la composition chimique et 1’état d’oxydation des nanoparticules CSCoFe(CNy
sont vérifiés par diffraction des rayons X sur poudre, spectroscopie infrarouge et analyse

élémentaire.

e Diffraction des rayons X:
Les diffractogrammes des rayons X sur poudre des nanoparticules préparées a basse et
température ambiante présentés dans la figure 1l-4 confirment la structure calipes
centrées caractéristique des analogues de bleu de Prusse. Les paramétres de maille obtenu
sont a= 9,82 (A) et a= 9,98 (A) respectivement. Cette valetrcasctéristique de 1’état
d’oxydation Co" (BS)NC-F€'(BS).
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Figure 1I-4 : Diagramme de diffraction des rayons X sur poudre des nanoparticuleB€{&Ck; préparées a
température ambiante (rougerex’C (bleu). Les pics marqués par (*) correspondent au porte échantillon en
aluminium.
L’augmentation de la température induit la diminution de la largeur des pics. La largeur a mi-
hauteur extraite des raies les plus intenses (400) permet de calculer la taille des domaines
diffractant par I’application de la formule de Scherrer (Annexe ). Les tailles calculées sont de
6,1 nm pour les particules obtenues a basse température et de 11,9 nm pour cellesaobtenues

température ambiante. Ces valeurs sont légerement inférieures aux tailles obtenues par MET.

e Analyse élémentaire :
Les formules chimiques des nanoparticules CsCoFg(OM) été déterminées partir des
données obtenues par EDX (Energy Dispersive X-Ray Spectroscopy) qui donne les rapport

de métaux, ainsi que des analyses élémentaires des éléments C,H etIN)Tab.

Formule chimique Masse molaire
(g.mol")
a25cC CSO,62CO[FG(CN%]0,81.(CTA)O,l.(H20)7 473
az2°C C50,62C0[FG(CNM 0,82.(CTA)0'11.(H20)7’5 484

Tableau II-2: Formule chimique des nanoparticules CsCoFe{@hNparées a bassetempérature ambiante

Les compositions chimiques obtenues pour les deux composés sont quasi-identiques indiquant
aucune influence de la températurelawzomposition des échantillonise taux d’insertion du

césium par unité de Co[Fe(Cdihsest de 0,62¢ela signifie qu’il y a environ 2.5 atomes de

Cs par mailleEn dépit de ce taux assez élevé, un taux de lacunes en ferricyanure de I’ordre

de 20% est observeé au sein des deux composes.
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e Spectroscopie Infrarouge :
La spectroscopie infrarouge a été effectuée sur des pastilles de nanoparticules (réaupérées a
CTA) diluées dans une matrice de bromure de potassium KBr. Les spectres enregistrés sont
représentés dans la figure 1I-5. Les principales bandes observées correspondent a trois
groupements essentiels : O-Hegu), C-H (surfactant) et le pont cyanure reliant les deux
meétaux de transition. Les deux composés présentent la méme signature chimique. Ceci
montre que la température ne présente aucun effet sur la composition chimique.
Les molécules d’eau sont caractérisées par une large bande & 3646 camactéristique de la
vibration ag/métrique des deux liaisons D-et une seconde bande a 16&" qui
correspond a la déformatidie 1’angle H-O-H.
L’enrobage des particules par le CTA est repéré par deux bandes de forte intensité a 2850 et
2925 cm' associées aux élongations symétriques et asymétriques respectivement de la liaison

C-H de la chaine alkylique.

100 ——————————————————————

—————————— Température ambiante [ ---—----- Température ambiante 1
e 2'C L e 2'C

1470

Trans (%)

1610
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_207””\””\””\””\‘”‘\HH\HH\H
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 800 700 600 500 400

o(cm™) ofcm’?)
Figure II-5 : Spectres infrarouge des nanoparticules CsCoFg@iNpnction de la température (gauche) avec
un zoom sur la zone de basses fréquences (300-880(druite).

"I apparait généralement dans

La vibrationd’élongation asymétrique des cyanures N C-M
la zone entre 2100 et 2200 ¢nDans le cas deanalogue CoFe, la position de cette bande
donne une information fiable sur 1’étatd’oxydation des paires d’ions la constituant. La bande

intense et unique observée a 2112'amontre que la majorité des paires sont diamagnétiques
Ca"-NC-Fé' dues &’insertion du césium dans les sites tétraédriqli€®tte large bande est
legerement plus basse que celle du composé massif car elle englobe aussi la contribution des
paires C8-CN-Fe' éventuellement forméeé 2094 cnf-

Lesvibrations de la liaison métal-carbone situées dans la zone des basses fréquences entre
200-600 crit confirmentl’état (+1I) du Fer (Fig. 1I-5 droite). Les deux band@s599 et 475
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cm® correspondent aux fréquences de vibratigite'-C) et §(F€'-CN) respectivementt la
large bande & 550 chrorrespond au pair@o"-NC-Fe'. L’absence de tout pic & 390 ci,
caractéristique de la liaison 'BeC, confirme bien que le tafert d’électron est effectif et

qu’il ne subsiste plus d’entités ferricyanures.?*

e Spectroscopie UV-visible :
L’état d’oxydation des paires d’ions constituant les nanoparticulesde 1’analogue
CsCoFe(CN) est également mis en évidence par spectroscopie UV-visible. Les spectres
enregistrés sur les solutions colloidales & 1mM et de couleur vigkege I1-6), sont
identiques et caractérisés pane large bande d’intervalence a 530 nm. Cette bande
correspond au transfert de charge métal-mgtabspondant au passage de 1’état Co"'-NC-
Fe' a I’état Co'-NC-F€".

12

—————————— Température ambiante

0 T R RS R B
300 400 500 600 700 800
longueur d'onde (nm)

Figure 11-6 : SpectredJV-vis des nanoparticules CsCoFe(Gpheparées a basse (violet) et température
ambiante (rose)

La bande observée a 430 nm est caractéristique du transfert de charge métal-ligand du

précurseur ferricyanurezle(CN)] et suggére sa présence en solution.
[1.2.2.2. Effetde la stoechiométrie et du pH:

Une solution envisagée poutliminer 1’excés de ferricyanure en solution (qui peut
copreipiter avec 1’ajout du CTAB) était de réduire sa quantité introduite en milieu
réactionnel & 0,8 équivalent par rapgottéquivalent de Cb Par ailleurs, certaines synthéses
du massif de ’analogue AxCoFe décrites dans la littérature recommandent un pH acide pour
limiter la formation des paires ENC-Fé' 1?2?3 Ainsi, une synthése a été testée a pH=3 et
tout en réduisant la quantité de ferricyanure.
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Deux séries de nanoparticules ont été alors prépatéesrie 1avec un rapport [Co : Fe]
égale a [1 :1] ekérie 2 avec un rapporfl :0.8], a trois différentes valeurs de pH (neutre,
pH=3 et pH=1). ke pH initial des solutions aqueuses de précurseurs a été ajusté avec une
solution diluée d’acide nitrique. Le mélange s’est toujours effectué a température ambiante et

sous forte agitation. Les solutions obtenues sont toutes limpides et de couleur violette.

[1.2.2.2.1.Caractérisation de la taille (DDL et MET) :

Pour I’ensemble de ces expériences]’évolution de la taille des particules a été suivie par
DDL. Les distributions de taille en volume illustrées dans la figlwz montrent que les
particules n’ont pas la méme taille, ni la méme homogénéité en fonction du pH et de la

steechidMétrie en hexacyanoferrate. Les tailles obtenues sont regroupées dans le tableau II-3.
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Figure 1I-7 : Distributions de taille mesurées par DDL des nanoparticules CsCoReéfdnction du pH pour
un rapport [Co:Fe] (a) [1:1] et (b) [1:0.8]

Steechiométrie Série 1 Série2
[ColFe [1/1] [1/0.8]
Neutre 14 18
pH 3 15 21
1 24 50

Tableau 11-3 ;: Diametres hydrodynamiques obtenues par DDL des nanoparticules CsCaqfs$Gé des
différentes synthéses
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Les résultats montrent que de la taille des particules augmente en réduisant la quantité de
ferricyanured 0.8 équivalent par rapport au 'CaConcernant I’effet du pH, les particules
obtenues sont’autant plus grandes que la solution est plus acide. Pourtant cette augmentation
n’est pas linéaire entre les deux séries. A titre exemple, pour un rapport Co/Fe[1:1] la taille
augmente de 15 nm a 24 nm en passant de pH¥B-& gors qu’elle est double presque en
présence de 0.8 équivalent de ferrocyanure (21 nm a 50 nm). Ces observations mettent en
évidence un effet dutpseul, de la steechiométrie seule et des deux combinés sur la formation

des particules.

A noter que seules les particules préparées avec le rapport Co/Fe [EXHenheutre
(conditions généralement utilisées) restent stables en solution sur une longue durée (plusieurs
mois). Les autres particules issues de différentes synthéses perdent leur atathdlté de

72het tendent a s’agréger puis précipiter.

La dispersion et la stabilit¢ dans le temps d’une suspension colloidale est régie par un

équilibre entre les forces attractives de Van der Waals et les forces électrostatiques
répulsives* Sachant que cette méthode de synthése est basée sur les répulsions
électrostatiques inter-particulaires, une charge négative suffisamment importante, par excés de
cyanures a la surface des particules, est fortement recommandée. Pour les particules de la
série 2 la réduction de la quantité de ferricyanure engendre une surface faiblemgéecha
négativement, comparée a celle des particules préparées dans les conditions standards, ce qui
favorise leur agrégation par dominance des forces attractives.

La stabilisation des particules est par ailleurs trés sensible a la force ionique de la solution.
Dans un milieu aciddes molécules d’eau coordinées auxco' de la surface des particules
peuvent étre progressivement protonéEsnstar de ce qui se produit sur d’autres systémes.?>

Au fur et & mesurealcharge positive engendrée neutralise la charge négative des cyanures
non pontantgusqu’a ce que la charge moyenne de la surface devienne nulle (point de charge
nulle) et les particules s’agrégent puis précipitent par disparition des répulsions

électrostatiques.

Pour accéder a la taille réelle, les particules CsCoFg@&s)deux séries a pH=3 et pH=1 ont
été observées par microscopie électronique. Les images présentées dans la figure 11-8 mettent
en évidence une forme cubique pour toutes les partietilegativement mieux contrélée en

présence d’un exces de ferricyanuredrie 1). La diminution de H permet toutefois d’obtenir
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des particules mieux facettées. Les tailles obtenues sont en bon accord avec les tailles
obtenues par DDL (Talh.-4) avec une distribution de taille relativement homogene.

[ColFel=[1:1] [Co/Fe]:[l:O.]

Q) 2 &' @

100 nm

pH=1

100" nm 100" nm

Figure 11-8 : Images MET des particules CsCoFe(gtBs séried et2 préparées a pH =3 et pH=1 (échelle 100

nm)
S Série 1 Série 2
Steechiométrie [Co/F¢ [1/1] [10.8]
Neutre 13,8+1,6 13,5+2,6
pH 3 1462 195+1,8
1 25,1+22 45,8+ 4

Tableau 1l-4: Tailles moyennes et distributions des nanoparticules CsCoFg@binues par MET

Une augmentation de la taille est obserisequ’on diminue la steechiométrie en fer a pH
acide. A pH neutre, la taille moyenne reste identique avec une augmentation légere de la
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distribution en taillesL’explication de la variation de la tailleéside dans 1’effet du pH et de
I’hexacyanometallate sur la nucléation des particules. En réduisant la concentration du
ferricyanure, la sursaturation de la solution en précurseurs diminue et le nombre de germes
formés est plus petiflL’incorporation du reste de la matiérgeffectue alors sur un petit

nombre de germes ce qui conduit a une augmentation de la taille des particules. Cet effet est
encore plus favorisé a faiblélpL’écrantage des répulsions entre particules par les protons ou

la faible charge des particules due a une protonatiomdilécules d’eau liées aux cobalt de

surface peut induire une agrégation contrélée des particules primaires conduisant a une taille

plus grande.

[1.2.2.2.2.Caractérisations spectroscopiques :

Les spectres infrarouge des particules d&fée 1présentent la méme bande caractéristique a
2114 cm* (Fig. I1-9). Pourtant, cette bande devient plus étroite quand le milieu est plus acide

confirmant une diminution de la formation des paire$-86-Fé'.
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Figure 11-9 : (a) Spectres IR des nanoparticules CsCoFe{@8&l)asérie 1 ([Co:Fe]=[1:1]) ; (b) spectres UV-
Vis de lasérie 2([Co:Fe]=[1:0.8]) préparées a différemtbl

La signature spectroscopique du transfert de charge métal-métal' deefSele C8' est
toujours observée qugle soit le pH de la solution par sa large bande caractéristique a 530
nmcomme pour les particules dedérie 2(Fig. I1-8b). L’absence de toute bande a 420 nm
implique que I’exces de ferricyanure a bien été réduit en diminuantdaechiométrie Fe : Coa

0,8.

Malgré leur influence cruciale sur la taille, ni la variation de pH ni la réduction de la quantité
de ferricyanure n’influencent la valence des particules CsCoFe(&NToutefois, 1’état
d’oxydation Co"-CN-Fé' est conservé.
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[1.2.2.3. Effet du solvant :

La formation des particules a été aussi explorée au sein de plusieurs mélanges eau-solvant. L
méthanol, 1’¢éthanol et 1’acétone ont été sélectionnés a cause de leur constate diélectrique
élevée. Une faible fraction de solvant est utilisée avec un rapp@V¥ &sovant€gal a 5. Vu la

tres faible soluilité de I’hexacyanoferrate dans les solvants organiques, cette proportion est
ajoutée sur la solution aqueuse contenant le chlorure de cobalt et le désiuéhange s’est

effectué a température ambiante, & pH neutre et avec un rapport [Co:Fe] équimolaire.

Dans le cas de’dthanol, la solution s’est immédiatement troublée, suggérant une rapide
agrégation des particules. Par contre des solutions limpides de couleur brun orangé et violette

sont respectivement obtenues dans le cas du méthatedf &tétone.

[1.2.2.3.1.Caractérisation de taille par DDL et MET :

La figure II-10 présente le diamétre hydrodynamique des particules CsCoke(@b)es

dans les différents mélanges mesuré par diffusion de la lumiere.
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Figure 1l- 10: Diamétres hydrodynamiques mesurées par DDL des nanoparticules CsCoRrépidées dans
un mélange eau-acétone (bleu), e&ithanol (vert) et dans 1’eau seul (rouge)

Comparésaux particules de 13 nm préparées dans 1’eau seule, les mesures de taille montrent
qu’une plus petite taille de 7 nm et fortement homogene (distribution étroite de taille en
volume) est obtenue p&introduction d’une petite proportiod’acétone. Aucun changement

de taille moyennen’est observé dans le cas du méthanol (13nm), pourtant les particules

semblent étre Iégérement plus homogenes.

L’observation des particules par microscopie électronique n’est pas conforme aux résultats
obtenus par DDL. Les images montreettis petites particules quelle que soit la nature du
cosolvant utilisé (acétone ou méthan@lg. I1-11). Les tailles mesurées sont 6.3 = 1.1 nm

dans I’acétone et 6.2 £ 0.8 nm dans le méthanol respectivement. Une morphologie bien
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définie des nanopatrticules est toutefois difficile a étre mise en évidence a cause de leur petite

taille et leur faible contraste.

Figure 1lI- 11 : Cliché MET des nanoparticules CsCoFe(gptEparées dans un mélange eau-acétone (a) et eau-
méthanol (b) (échelle 50 nm)

Dans le cas du méthanol, la différence entre la taille mesurée par DDL (13 nm) et celle
observée en MET (6 nm) peut étre expliquée par une éventuelle agrégation de quelques
particules, mais plus probablement @proximation consistant a prendre les paramétres de

’eau (viscosité)pour 1’ajustement en DDL.

Dans I’ensemble, ’addition d’une petite fraction de méthanol ou d’acétone en tant que
cosolvant a la réaction aboutit & une taille plus petite et monodisperse. S. Ayyapan et al. ont
corrélé le changement de taille des nanoparticules dans des mélanges eau-solvant a la
variation de la constante diélectrique du mifif@Conformément & la théorie de nucléation
classique, la formation des nuclei est fortement dépendante de la sursaturation de la solution S
(avec S= C/Cou C est la concentration du précurseur en solution esCla solubilité de la

phase solide). Or Gestd’autant plus grand que la constante diélectrique du milieu est plus
élevée. Dans les mélanges eau-méthanol ou eau-acétone, la constance diélectrique du milieu
diminue (a 25 °C les constantes diélectriques de 1’eau, del’acétone et du méthanol sont 80, 20

et 32 respectivement) ceci induit une diminution deeidpar conséquence une augmentation

de S. Cette sursaturation plus importainthiit 1’augmentation de la vitesse de nucléation et

au final 1’obtention des particules de tailles plus petites.

D’un point de vue cinétique, I’échange de la molécule d’eau de la premiére sphére de
coordination entre I’ion divalent et le solvant dépend fortement de I’effet 6 et m donneur et du

solvant dans le cas des métaux de transitlonl’acétone et le méthanol, ayant un caractéere

-80 -



I
Nanoparticules CsCoFe(CNjy : contrdle de taille et propriétés photomagnétiquezj

donneur, diminuent la labilit¢ du &oLe remplacement des molécules d’ecau par des
molécules de MeOH diminue la vitesse d’échange des molécules du solvant de 3,6 x £Gour
[Co(H20)]** & 1,8 x 16 pour [Co(MeOHJ]** respectivemerft. Ceci peut permettre une
meilleure homogénéisation des précurseurs en solution lors du mélange ce qui est favorable a

I’obtention de particules de tailles homogénes.

[1.2.2.3.2.Caractérisations spectroscopiquesise en évidence de I’influence du
solvant sur la valence des particules

e Spectroscopie UV-visible :
Outre son influence sur la taille, un effet supplémentaire sur 1’état d’oxydation du CoFe a été
observé dans le cas du méthanol. Dans une premiére observation, la couleur orangée obtenue
sur la solution colloidale des nanoparticyigparées dans 1’cau-méthanol laisse présumer un
transfert d’¢électron incomplet du Cb vers le F¥ malgré I’excés de césium introduit en
solution. Cette observation a été vérifiée par spectroscopies UV-visible et IR.
Les spectreflV-Vis enregistrés sur les solutions colloidales des nanoparticules CsCoge(CN)
dans différents mélanges sont présentés dans la figure 11-12.

1.4

CsCoFe eau
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Figure Il- 12 : Spectre UV-Vis des nanoparticules CsCoFeGparées dans 1’eau (violet), dans un mélange

eauacétone (mauve) et eau-méthanol(orange)

Les particules préparées dans un mélange eau-acétone possedent la méme signature
spectroscopiquque celles préparées dans I’eau avec 1’apparition de la bande d’intervalence a
530 nm caractéristiquie ’état Cd'(BS)NC-F€'(BS). En revanche, le spectre obtenu dans le

mélange eau-méthanol est notablement différent. La bande la plus intense est @l3@3vée
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nm et correspond au transfert de charge métal-ligand des entités [[&(ENSa présence

indique une prédominance de paiG-NC-Fée".

e Spectroscopie infrarouge :
Les spectres infrarouge des poudres de nanoparticules CsCogsf@Nperées au CTA sont
représentés sur la figure 11-13.
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Figure 11-13 : Spectres in(fjﬁ;mr())uge des nanoparticules CsCoFg(@®parées ggr?’)eau (violet), mélange eau-

acétone (mauve) et eau-méthanol (marron) dans la zone des hautes (a) &Eoassees (b)
Le spectre des particules préparées en présEacgone est similaire a celui des particules
obtenues dans Ieau seulement avec une large bande & 2112 émcaractéristique de
I’élongation des cyanures au sein des paifes"-NC-Fe'. Toutefois la présence des paires
Co'-NC-F€' est indiquée par le petit épaulement & 2098.cbans le cas du méthanol, la
bande asymétrique des cyanures pontants & 2105imiique une grande proportion des
paires C8-NC-F€'. Une bande supplémentaire est observée & 2158etmorrespond a la
vibration des cyanures pontants ayHatat d’oxydation Co'-NC-F€".?° Ceci est corroboré
par la bande a 430¢h obtenue dans la zone des basses fréquences, caractéristique de

I’élongation de la liaison Fe'

-C. Ceci refleteque les particules obtenues dans le cas du
méthanol contiennent une majorité de pates-NC-F&'"'. En d’autres termes, ces résultats
montrent que le transfert de charge induit par le césium a été partiellement affe@é par |

présence du méthanol.

Une premiere hypothése pawpliquer I’effet du méthanol a été de considérer une éventuelle
variation de la composition du réseau qui peut influencer le chartigadld de I’ion cobalt
Généralement, pour une structure peu lacunaire favorisée par la préséede, les ions
Co(Il) sont entourépar 5 azotes et un oxygéne d’une molécule d’eau.® La structure du réseau

est alors rigide avec des enchainem&@usNC-Fe linéaires, les couplages orbitalaires entre
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Co et les NC sont fortst 1’état bas spin des ions est alors stabilisé.?® Alors qu’en présence de

lacunes, le réseau est suffisamment flexible avec une stabilisation de I’état Co''(HS). Or, le

rapport Co/Fe obtenu par EDS pour les particules préparées en présence de méthanol est
identique a celui des particules préparéas 1’cau (Tab.ll-5) avec un méme taux de lacunes

de I’ordre de 20%. Cette hypothése est donc inappropriée.

Cs/Co Fe/Co
Eau-méthanol 0,43 0,82
Eau 0,6 0,82

Tableau II-5 : Rapports des métaux obtenus par EDS pour les nanoparticules CsCofp(€drées dans
I’eau et dans un mélange eau-méthanol.

Cependant, le rapport Cs/Co est inférieur a la valeur habituellement obdt@esuau ce qui
indique g I’insertion de césium dans le réseau est limitée en présence de méthanol. Bleuzen
et al. ont reporté que formation des paires photomagnétiq@s (BS)-NC-Fe'(BS) est un
phénoméne local et privilégié aux iomsisins de I’alcalin ou seuls les atomes de Co sont
impliqués dans le transfert de chargesi il dépend de la localisation du césium au sein du
résealf’ De ce fait, les paires CoFe localisées au voisinage des tétraédres défieitaires
césiumne subissent pas le transfert d’électron ce qui explique la présence des paires Co'-NC-

Fé'. D’autre part, il est possible qu’en présence du méthanol, le césium adapte sa position
aux extrémités lacunaires et non pas aux centres des tétraédres. A cette position, il interagit
avec les trois atomes d’oxygéne des molécules d’eau des trois ions Co" et les six ponts
cyanure voisins. Les liaisons @i=-Fe sont alors coudées ce qui affaiblit les couplages

orbitalaires entre le Co et les azd8 et un étaCa' (HS) est alors favorisé.

Ainsi, en présence ’acétone les nanoparticules CsCoFe sont diamagnétiques avec une

majoiité des paires Cb-NC-Fé' tandisqu’un mélange est obtenen présence du méthanol.

Nous avons cherché a générer un transfert d’électron par chauffage des nanoparticules faites

dans le méthanol dans I’objectif de générer plus de paires photo-actives. L’idée initiale était

qgue le méthanol (présent dans le réseau) bloquait le transfert et que sa suppression au sein du
réseau permettrait 1’obtention de paires Co"-NC-Fé'. Ceci était corroboré par des études qui
montraient quele chauffage de I’analogue CoFe s’accompagnait d’un transfert interne

d’électron ou des paires Co"-NC-F€' stables étaient formées sans décomposition des
ferrocyanure$’ Ainsi, la poudre des particules CsCoFe(EM) valence mixte (couleur

marron) préparée dans 1’eau-méthanol et récupérée au CTA a été chauffée aCldans
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I’étuve pendant 4h. La figure II-14 montre

apres chauffage.

les spectres infrarouge des nanoparticules avant et
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Figure II- 14 : Spectres infrarouge dans les zones des hautes (a) et des basses fréquesspar{bpadrticules
CsCoFe(CNy préparées dans un mélange eau-méthanol a température ambiante @apodg chauffage a
100 °C (violet)

Le chauffage provoque plusieurs modifications du spectre. Dans la zone 1800-2608 cm
bande de vibration des paires'"@¥C-Fe'" a disparua la faveur de 1’élargissement de la
bande & 2104 cirésultant de la contribution des paires' ©tC-Fe' majoritaires et Cb-
NC-Fé'. A basses fréquences, la vibration' @ a disparulors que I’intensité des bandes de
vibration de la liaison FeC & 590 et 470 citest devenue plus grande. Ceci met en évidence
la réduction des ferricyanures en ferrocyanures. Par ailleurs, en examinant les spectres IR
avant et aprés chauffage, une bande & 720 camrespondant & la vibration (C-O) du

méthanol dispara

Bien que les ferricyanures soient réduits, transfert d’électron thermo-induit ne peut étre
considéré dans notre cdsaugmentation observéele I’intensité de la bande 2 2104 cm™ n’est
pas due & la génération de nouvelles paires deNIBF€' mais & la formation des paires
Co'-NC-Fe' ayant un fortoefficient d’absorption. Ceci est confirmé par UV-visiblEig. I1-
15) car ce n’est pas I’intensité de la bande de transfert de charge Co"-NC-Fé' qui augmente
mais celle du transfert GINC-F€" qui diminue.
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Figure 1l- 15: Spectres UV-vis des nanoparticules CsCoFe{@k8parées dans un mélange eau-méthanol a
température ambiante (marron) et apres chauffage & 100 °C (violet)

La présence de méthanol au sein du réseais conduit a émettre 1’hypothése d’une
réduction des ferricyanures par cetilia hautes températures, conduisant a du formaldéhyde
volatile. L’absence de transfert efficace conduisant 4 une majorité des paires Co"-NC-Fe'"

peut s’expliquer par la présence de méthanol qui limite la quantité d’alcalin incorporé et sans

doute la localisation de ceux-ci au sein des lacunes. La variation du champ du ligand autour

du Cd' peut également étre invoquée.
[1.2.2.4. Conclusion :

Dans cette étude, nous avons préparé des nanoparticules CsCgFeéCI}abilisation
spontanée dans I’eau sans aucun additif. La taille et ’homogénéité des nanoparticules s’est

avéreée trés sensible aux variations de certains paramétres de synthese tels que la température,
le pH, lasteechiométrie et la nature du solvant. Nous sommes parvenus a synthétiser de
particules homogénes de 8 nm obtenues a basse tempépatGnedans 1’eau. En milieu

acide et en réduisant la quantité de ferricyanure, la taille des particules formées est plus
grande et moins homogéne. Enfin, la synthése testée dans des mélanges eau-méthanol et eau-
acétone a abouti a de petites particules homogenes dans les deux solvants. Les changements
de tailles observésont reliés a I’influence des différents paramétres de synthese sur la
sursaturation qui a son tour affecte significativement les vitesses de nucléation. En dehors de
la synthése en présence de méthdaatansfert d’électron induit par I’alcalin est obtenu dans

tous les cas conduisant & des paires photoactiVesNTaFe'.
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[1.2.3. Etude des propriétés photomagnétiques :

Apres avoir étudid’effet des différents parametres sur la taille, nous nous sommes intéresses

a I’¢étude despropriétés photomagnétiques de ces nanopaticbéules les particules de 7 nm

et 14 nmsynthétisées dans 1’eau (& basse et température ambiante respectivement) ont été
étudiées. Les mesures photomagnétiques ont été effectuées au laboratoire sur un
magnétometre SQUID (superconductor Quantum Interference Device) MPMS 5S
fonctionnant en mode statique (dc) couplé a un faisceau dasest connecté a une fibre
optigue permettant de transmettte faiscecau a D’intérieur de la cavité du SQUID.
L’échantillon est positionné a 4 cm du bout de la fibre. Pour un maximum de photo-
transformation, une petite masse (~1mg) de la poudre des particules récupérées au CTA est
étalée sur un support en carton a scotch doulske fa pastille est ensuite scotchée par-
dessus pour éviter toute orientation des particules. Les mesures magnétiques ont été
effectuées sur les échantillons avant irradiation, apres irradiation a 642 nm pendant 2h a 10 K

puis aprés réchauffemeaB00 K.
[1.2.3.1.Nanoparticules CsCoFe(G\)e taille 7 nm:

La figure II-16 représente un suivi cinétiqui [’aimantation en fonction du temps

d’irradiation des nanoparticules CsCoFe(GN¢ 7 nmpréparées dans 1’eau.
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Figure 1l- 16 : Evolution de I’aimantation des nanoparticules CsCoFe(CN)gen fonction du temps sous irradiation
a 10K et sous un champ de 30G

Avant irradiation, I’aimantation est trés faible en raison de la présence majoritaire des paires
Co"(trg ey’ ;S=0)NC-Fé'(t,08,’;S=0)  diamagnétiques et de Co'(txg ey ;S=3/2)

paramagnétiquel’exposition de 1’échantillon a la lumiére induit une augmentation de
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I’aimantation par génération photo-induite des paires ferrimagnétiqlﬂe(mﬁ@z; S=3/2)-
NC-Fé" (txe,; S=5/2). Cette augmentation tend vers un état stationaaidela de 100

min. Il est difficile d’obtenir une photo-transformation totate raison d’une répartition
inhomogeéne et parfois épaisse de la poudre sur le support. Sachknpigpoessus de photo-
excitation a un caractére « frontallaforte absorption de la lumiére par la premiére couche,
jusqu’a saturation, diminue son intensité. La seconde couche est par conséquent partiellement
phototransformée et les couches les plus profondes restent non irfallliéss.a noter
qu’apres irradiation a 10K, il est indispensable de réchauffer le composé a une température
supérieure a la¢lpour s’affranchir a 1’état de « photo-excitation brute » qui se manifeste par
une relaxation de type verre de spin.

L’aimantation en fonction de la tempgire de 1’échantillon CsCoFe(CN)s-CTA a été
mesurée avant, apres irradiation et apres chauffage a 3u& un champ de 50 Oe entre 5
et 60 K (courbes Field Cooled FQ)’échantillon est ensuite refroidi jusqu’a 5 K en champ

nul et I’aimantation est mesurée entre 5 et 60 K sous un champ de 50 Oe (courbes Zero Field
Cooled ZFC). Les courbes FC mesurées sont représentées dans la figuied|ZFC n’ont

pas été reportées raison d’un probléme d’annulation du champ au sein de la bobine.
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Figure II- 17 : Aimantation Field Cooled a030e (a) etourbes d’hystéréses M=f(H) & 5 K (b) des
nanoparticules CsCoFe(CNETA de 7 nm avant irradiatiom), apres irradiationy) etaprés chauffage a 300K

)
Aprés irradiation,l’aimantation du systeme augmente nettement et résulte de la photo-
génération de paire€0'-NC-F€"*. Les courbes FC montrent 1’apparition d’un ordre
ferrimagnétique en dessous de 18 K. Cette températureraparable a celle reportée dans la

littérature pour des composés de composition voisierés chauffage du composé a 300 K,
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les paires ferrimagnétiques métastables relaxent vers leur état fondaButhteC-Fe' etle

systéme retrouve un comportement quasi-diamagnétique (faiblement paramagnétique). Cette
courbe étant superposable avec celle mesurée avant irradiation, ceci confirme que le processus
de photo-transformation est totalement réversible. En présence déypluasothe de césium

par maille, le nombre de lacunes en Fe(ininue en réduisant la flexibilité du réseau

Cette rigidité acquise empéche 1’allongement de la liaison Co-ligand (de 1’ordre de 0.15 A)

qui accompagne le transfert de 1’électron du Co"' (BS)-F€'(BS) vers CO(HS)Fe" (BSy?*ce

qui limite leur formation. Ainsi sur le compos$gassif, ayant une compaosition trés voisine
(Cs5¢€Co[Fe(CN}]o.gs), aucun ordre n’a pu étre mis en évidence. Dans le cas de nos

particules, nous avons mis en évidence un gain notable de I’effet de la réduction de la taille,

puisque nous parvenons a générer<ardre’ ferrimagnétique contrairement au composé

“massif’. Une phototransformation de I’ordre de 40 % a été obtenue.

La courbe d’aimantation en fonction du champ appliqué a 5 K présente une ouverture du
cycle d’hystérése avec un champ coercitif de 262 Q&ig. I1-17 (b)). Une étude effectuée sur

des nanoparticules photomagnétiques de RbCoFe de différentes tailles a montré que
I’observation d’une hystérése est observée au dela d’une taille de 10 nm>* Cependant dans

notre cas,la coercitivité observée a si petite taille, qui peut paraitre contradictoire avec
d’autres résultats, est due aux fortes interactions dipolaires favorisées par la proximité des
particules séparées par une double couche de’€UA.comportement de type verre de spin

lié a ces interacti®s génére 1’ordre apparent a des températures proches de celle du massif.

A noter que dans la littérature, la taille critique monodoméiriéanalogue CsCoFe(CN)g n’a

jamais été déterminée. Un avantage de nos nanoparticules précipitées aut GAlles

sont redispersables dans le méthanol. Il sera donc envisageable de rediluer ces particules dans
une matrice de PVP et réaliser une étude détaillée de leurs propriétés magnétiques dans la
perspective de déterminer la taille critique monodomaine. Ces études sont en cours, mais
nécessitent de réaliser des mesuress& irradiation, ce qui n’est pas encore possible au

laboratoire.

La température de relaxatiale 1’état métastable est définie par la température a laquelle le
systéme retournel&tat initial Co"-NC-Fé'. Pour la déterminer, la susceptibilité magnétique
du systeme a été mesurée sous un champ de 5 T entre 5 et 200 K par pas de 1 K/min puis

refroidie a la méme vitesse de 200 a 5K. Le point de séparation des deux cgourbéd),
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représentées dans la figure 11-18, correspond altasempérature de retour de 1’état photo-

excité a son état fondamenédlqui est de 1’ordre de 120 K.

20

—— état photo-excité
—<— état relaxé

M(emu/g)
=5
T

0 I I I I
60 80 100 120 140 160
température(K)

0 50 100 150 200
température(K)

Figure 1I- 18 : Courbes M=f(T) des nanoparticules CsCoFe(@@BIJA de 6 nm mesurées sous un champ de 5T
dans leur état photo-excité et relaxé

Cette valeur est nettement supérieure a la valeur reportée dans la littérature pour le massif
CssCoFggs (qui présente une faible phototransformation), qui est de 95 + 2 K. Elle
s’apparente a la température de relaxation du massif en présence de rubidiiity sCoFe gs

(avec toutefois une distribution plus importante dg.Jue le composé massif)Ceci tend a
indiquer une déstabilisation détht métastable photo-induit, qui induit unebarriére d’énergie
thermique de retour a 1’état initial plus grande. Ceci pourrait traduire que les liaisons RG-

Fe sont plus coudées dans les nanosystémes, dues soit a des interactions avec lgstisns Cs

fortes, soit a un role particulier de la surface. Ceci reste un point a étudier.
[1.2.3.2.Nanoparticules CsCoFe(G)e taille 14 nm:

Les propriétés photomagnétiques des nanoparticules CsCok€(TN)de 14 nm obtenues a
température ambiantédans 1’ecau) ont été étudiées de la méme maniére. Les courbes
d’aimantation en fonction de la température enregistrées sous un champ de 50 Oe ainsi que
les courbes d’hystérése enregistrées a 5T avant et aprés irradiation sont représentées sur la

figurell-19.
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Figure 11- 19: Courbes d’aimantation Field Cooled & 50 Oe (ay@trbes d’hystéréses M=f(H) a 5K (b) des
nanoparticules CsCoFe(CNETA de 7 nm avant irradiatiom), apres irradiationd )

Comme sur I’échantillon précédent, les particules constituées essentiellement des paires
Co"(BS)NC-F€'(BS) avant irradiation sont trés faiblement paramagnétiques. sApré
irradiation, les paires C¢BS)-NC-F€e"(BS) ferrimagnétiques’ordonnent en dessous de 20
K. L’hystérése magnétique du composé mesurée a 5 K s’ouvre aprés irradiation avec un large
champ coercitif de 820 Qg une augmentation de la valeur de I’aimantation correspond a 50
% de photo-transformation. La large différence de la valeur du champ coercitif entre les
particules de différentes tailles suggere une influence non négligeable de la taille. Sachant que
la distance inter-particules est fixe (double couche de CiT&Jet des interactions dipolaires
est légerement supérieure pour des objets de plus fort moment. Toutefois ces interactions
influencent légerement sur la coercivité des nanoparticules. Etant déwnaoléition de champ

coercitif avec la taille, il est possible que ces deux systemes soient monodomaines.

11.3. Monocouche des nanoparticules photomagnétique sur surface :

La commutation photo-induite fait des systemes CoFe des candidats intéressants pour des
dispositifs modeles, en spintronique notamment.’@#boration des dispositifs adaptés au
stockage et traitement de I’information a 1’échelle nanométrique nécessite leur organisation

sur un support solide tout en vérifiant la conservation de leurs propriétées.

Dans ce contexte, et apreavoir détaillé la synthése et I’étude des propriétés

photomagnétiques des nanoparticules CsCoFe(Gal)s le paragraphe précédehétape
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suivante était de greffer ces objets sur une surface gigsudier leur réponse
photomagnétique.

Ayant une taille homogéne et une réponse photomagnétique importante, les particules de 14
nm préparées dans 1’eau et a température ambiante ont été choisies pour étre déposées

support utilisé est une surface HOPG (Hightly Ordered Pyrolitic Graphite). Le graphite est
formé par des feuillets non compactstemes de carbone arrangés dans un réseau hexagonal

et organisé en une structure lamellaire par liaison de Van der-Waals. Les substrats de HOPG

sont caractérisés par une surface lisse, non polaire et renouyElgble-20).

couche supérienr

—.—
@

couche inférieure

Figure 1l- 20: Schéma représentant la structure lamellaire du graphite

La monocouche departicules CsCoFe(Chl)Jdéposées sur un substrat HOPG a été préparée
par S. Mazerat. La surface HOPG a été prealablemxdolice plusieurs fois a I’aide d’un

ruban adhésif pour avoir une surface bien lisse puis immergée pendant 3h dans la solution des
nanoparticules CsCoFe(CNJde concentration 10 mol.L™") préparée dans ’eau comme

décrit précédemment. Les particules sont fortement accrochées a la surface via des
interactions non covalentes qui restent a étudigrsurface est ensuite rincée a I’eau et au

méthanol respectivement puis séchée sous Argon.
[1.3.1. Microscopie a force atomique :

Pour observer le dépbt des particules, la surface a été étudiée par microscopie a force
atomique. Les images AFM ont été enregistrées par S. Mazerat sur un appareil « dilnnova

en mode « tapping (ig. 11-21).
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Figure 1l- 21 : Image AFM des nanoparticules CsCoFe(£dkffées sur une surface HOPG et profil en hauteur
symbolisé en bleu sur I’'image

Les images montrenfue la surface est totalement tapissée d’objets bien définis et dont la

taille est comprise entre 13 et 16 nm. Ceci met en évidence une interaction des nanoparticules
avec la surface qui forment une monocouche homogéne et @Easges dépots ont permis

de mettre en évidence que I’interaction entre le ferrocyanure et le graphite est responsable de

cet accrochage.

La faible quantité d’ions paramagnétiques n’a pas permis la mesure d’une réponse sous
irradiation de la monocouche. Nous avons entrepris d’utiliser ce tapis comme template pour la

formation de films ultraminces.

[1.3.2.Croissance du film et propriétés photomagnétiques :
e Croissance du film :

Le film de CsCoFe(CN)a été préparé par croissance séquentielle de plusieurs couches de
CsCoFe(CNysur une monocouche de 13 nm préparée comme déja décrit dans le paragraphe
précédent. La monocouche a été immergée, pendant 10 minutes, dans une solution contenant
de CsCl/CoCl[1:1] a 2 mM, rincée au méthanol puis immergée dans une autre solution de
ferricyanures Fe(CNJ a 2 mM. Plusieurs cycles d’immersion-émersion successives (15
cycles) ont été réalisédin d’obtenir un film de 30 nmL’évolution de la taille a été suivie

par AFM, montrant une augmentation de la taille de 1 nm pour chaque cycle.

-92-



I
Nanoparticules CsCoFe(CNjy : contrdle de taille et propriétés photomagnétiquefj

L | L | L | L
0.5 1 1.5 2

X[um]

40
35
30
25
20
15
10

Z[nm]

LI LI LA L L L B L B

0

Figure 1l- 22 : Image AFM du film CsCoFe(Chyreffées sur une surface HOPG et profil en hauteur symbolisé
enbleu sur I’'image

Les images AFM (Fig.I-22) montrent une surface bien tapissée de nanoparticules de 25 nm

ce qui confirme une croissance homogeéne.

Les propriétés photomagnétiques du film ont été mesurées sur quelques feuillets exfoliés. Le
film a été introduit dans le SQUID de maniérece qu’il soit perpendiculaire au champ
magnétique de la bobine ou il a été irradié a 10 K pendant 2h et sous un champ de 30 Oe. Les
courbes ZFC et FC montrent que le film présente un ordre Ferrimagnétique sous 20 K.
L’aimantation devient 10 fois plus importante aprés irradiation avec une température de mise

en ordre des paires ferrimagnétiques a Abif. [1-23).
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Figure 1l- 23 : Courbes d’aimantation ZFC et FC mesurées sous un champ de 50 Oe (a) et courbes M=f(H)
mesurées a 5 K de la monocouche de CsCoFg&NHOPG avant irradiatiom), aprés irradiation et
apreés traitement thermique a 3004 (

La variation de 1’aimantation en fonction du champ montre aussi 1’ouverture d’une boucle

d’hystérése avec un champ coercitif de 780 Oe. Cette valeur est proche de celle mesurée sur
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les poudres de nanoparticules. Apteéaitement thermique de I’échantillon a 300 K, 1’état

initial est obtenu confirmara réversibilité de la photo-transformation. Ainsi, la température

de relaxation de la monocouche est supérieure a 120 K en plus nettement que pour la poudre
des nanoparticulg®ig. 11-24). Elle s’apparente aux températures de relaxation observées sur

le massif NasCoFe.
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Figure 1I- 24 : courbes M=f(T) du film CsCoFe(CNLTA de 30 nm mesurées sous un champ de 5T dans leur
état photo-excité et relaxé

11.3.3.Conclusion:

Cette partie été consacrée a la mise en forme des nanoparticules CsCgBg(@iétisées

dans I’eau sans utilisation d’un agent stabilisant sur un support HOPG. Une monocouche
homogene et compacte a été obtenue. Les propriétés photomagnétiques ont été étudiées et
révélent un ordre ferrimagnétique photoinduit a des températures voisines du "massif' mais
avec une température de relaxation bien plus élevée que les composés massifs. Ce résultat
étant tres prometteur, ouvdéune part la voie au greffage d’autres nanoparticules d’analogue

de bleu de Prusset d’autre part a des dépdts multicouches obtenues par croissance
séquentielle des nanoparticules envisagées. Par ailleurs, des efforts pour caractériser la

cristallinité des films formés sont en cours.

I1.4. Croissance contrélée de la taille des nanoparticules CsCoFe(GN)

Contréler la taille des nanoparticules et leur architecture restééfunmportant si 1’on

souhaite corréler taille et propriétés de maniere fiable. Cette partie est consacrée a la
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croissance controlée de la taille, toujours a 1’échelle nanométrique, des nanoparticules

CsCoFe(CNjetl’étude de ’effet de la taille sur leurs propriétés intrinseques.
[1.4.1 Synth se des nanoparticules ceeur-coquilles :

Un avantage majeur demnoparticules d’analogue de bleu de Prusse est la présence des
groupements cyanure non-pontares de molécules d’eau a leur surface. Il est ainsi
envisageable de faire croitre leur taille par croissance épitaxiale puisque la surface ne
comporte aucun agent stabilisant. Nous avons vu précédemment que la formation de ces
particules par stabilisath électrostatique dans 1’cau est régie par les phénomeénes de
nucléation et croissance. Or, la croissance de la taille des getestsfavorisée que par
réaction de précurseurs a la surfdee particules plutét qu’entre eux en solution. Une telle
condition nécessite donc que la concentration des précurseurs introduits en solution soit assez
¢levée pour déclencher une nucléation hétérogene a la surface des particules et d’autre part

qu’elle n’atteigne pas la sursaturation critique ou une nucléation secondaire peut se produire.
Cette condition n’est réalisable que par une addition lente des précurseurs et a faible
concentration.

En considérant que chaque particule initialement formée sert de germe sug’leguelule

toute la quantité des précurseurs ajoutée, il sera donc possible de contrdler la croissance
jusqu’a une taille bien précise en contrdlant la quantité de la matiére introduite en solution.
Une méthode de calcul de cette quantité pour les particules de bleu de Prusse est donnée par la

relation suivante ¢

Ou N et N représentent le nombre d’atomes présents dans le cceur et la coquille
respectivement et Vet s le volume de la particuldu cceur et du ceeur-coquille. Or, le
volume d’une particule d’analogue de bleu de Prusse cubique a faces centrées est égal au cube
de I’'aréte (V=6§), ainsi le rapport du nombre d’atome est €gal au rapport des quantités de la
matige. L’équation estalors écrite d’une fagon plus simple reliant directement la taille des

particules a la quantité de la matiere de précurseurs

3
me_(Ge) g
nC aC

Avec n.: nombre de mole atome de particules coeur
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R: nombre de mole atome de particules ceeur-coquille
a: taille initiale des particules cceur

&s: taille finale des particules cceur-coquille

Pour toute croissance, la taille des particgbeur-coquille désirée @ ainsi que la taille des
particules cceur a; et la quantité de la matiére atant connues, il sera donc tres facile de

calculer la quantité de précurseugsmajouter.

En tenant compte de la faible différence de paramétres de maille des analogues de bleu de
Prusse l’application de cette méthode a été envisagée suivant deux stratégies. Soit par |
croissance de coquilled’un réseau identique a celui des particulesceurs, soit par la
croissance de coquilles d’un réseau de nature différente.

L’efficacité de la premiére stratégie a été démontrée sur 1’analogue CsNiCr(CN)g ou la
croissance de particules de ce réseau a différentes tailles a été cadidbéenanicre
efficacetout en conservant 1’anisotropie de forme et la composition chimique.37

Cette partie regroupe les premiers essais visant a faire croitre la taille des nanoparticules

CsCoFe(CN et1’étude de I’influence sur la réponse photomagnétique.
[1.4.2. Croissance des nanoparticules CsCoFe{CN)
[1.4.2.1. Croissance en milieu aqueux :

Les particules ceeur de CsCoFe(CN)g de 14 nm ont été synthétisées a température ambiante
comme déja décrit dans le paragraphe 11.2.2 puiseBlgix fois dans I’eau pour éviter toute
éventuelle agrégation lors de 1’addition des précurseurs. La croissance est ensuite effectuée
en ajoutant simultanément et goutte a goutte (pompe péristaltique ; V = 1mL/min) deux
volumes égaux d’une solution aqueuse contenant 1 mM CogGlet 2 mM CsCI etd’une
solution contenant 1 mM dezRe(CN}) dans la solution colloidaleedparticules ceeur de 13

nm sous agitation vigoureuse. Le rapport des quantités de matiere utiliség est égak

6,11. A la fin de I’addition, une solution limpide et de couleur violette a été obtenue.

Les mesures de la taille ont été effectuées par DDL et par MET. La réussite de la@oissa
est directement confirmée sur la solution colloidale par DDL qui montre une augmentation du
diamétre hydrodynamique de 15 nm a 28 nm. En tenant compte de la couche de solvatation,

cette tailleed bien conforme a la taille attendue. Ainsi, la présence d’un seul pic indique
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I’absence totale d’une nucléation secondaire ou d’une éventuelle agrégation des particules en

solution(Fig. 11-25).

(3)25 ................. .................. .................

(1L SRR .................. ................. ................. .
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Figure II- 25: (a) Distributions de taille obtenue par DDL des nanoparticules CsCoRg{€i)de 13 nm
rouge)et cceur-coquille de 25 nm (vert) ; (b) cliché MET des nanoparticules CsCoFg{@dphrées dans I’eau
(échelle 100 nm)

La taille mesurée par MET est de 26,8 + 2,6 et en excellent accord avec laatailléec
Cependant, les particules semblent peu facettées avec une rugosité non négligeable de la
surface. Ceci a été attribué dans un premier temps a une mauvaise cristallinité bien que nous
verrons que cette rugosité n’est pas incompatible avec une bonne cristallinité (chap. Il1).

Il est probable que la surface soit constitdéens Co" (3 oxygénedes molécules d’eau et

trois azote des groupements cyanures), le champ de ligand étant plus faible que les sites au

"I (2 Oxygéne et 4 azote). La présence d& @n surface

cceur de la particule, et d’ions Co
peut induire une réactivité plus faible, défavorable a une croissance contrblée (limitée par la

réactbn d’incorporation en surface).

Plusieurs essad’optimisation, en réduisant la quantité de césium et en ralentissant la vitesse
d’addition des précurseurs, n’ont pas permis d’améliorer la morphologie des particules. Une

autre stratégie a éte de tester la croissance dans un mélange eau-aceétone.
[1.4.2.2. Croissance dans un mélange eau-acétone:
11.4.2.2.1.Synthése et caractérisations physico-chimiques :

Comme démontré dans le paragraphe 11.2.2, la synthese effectuée dans un meélange eau-
acétone aboutit a des particules CsCoFe{didmogenes de 6 nrans influencer 1’état
d’oxydation des paire€d"Fée'. La croissance de la taille de cestjales jusqu’a 25 nma

été ainsi testéd.a synthés suit le méme procédé utilisé dans I’eau seulement, sauf que les
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sels de précurseurs CoClmM) et CsCl (2mM) a ajouter sont dissous dans un mélange eau-

acétone [5:1]. Le rapport de quantité de matiere utilisg 1 44,5.

A la fin del’addition, le suivi de la taille par DDL montre son évolution de 7 a 30 nm avec
une distribution de taille relativement étroiEig. I1-26(a)). En outre]’observation des
particules en MET(Fig. 11-26(b)) indique la présence d’objets homogenes de forme cubique
bien facettés. La taille moyenne mesurée e&cdt 3,1 nm et en tres bon accord avec la taille

souhaitée ce qui prouve une incorporation totale et uniforme des précurseurs sur les germes
présents en solution.

@)
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Figure 1l- 26 : (a) Evolution du diamétres hydrodynamique obtenue par DDL des nanoparG@s@eFe(CN)
ceeur de 6 nm (rougel 25 nm (vert) ; (b) cliché MET des nanoparticules CsCoFe{@N)25 nm préparées
dans un mélangeau acétone (échelle 100 nm)

Le spectre infrarouge effectué sur la poudre des particules CsCokdéCRH nnrécupérées
au CTA met en évidence la formation des paire§'Ed par les bandes caractéristiques
vibrations des cyanures pontants & 2121'eh de la liaisonFe'-C a 590 et 532 cth

respectivement (Annexe).

La cristallinité ainsi que la structure cristallographique cubique face centrée de ces objets a été
confirmée sur le diffractogrammes de rayons X sur poudre représenté dans la figure 11-27 et
comparé &elui des particules cceurs de 6 nm. Le paramétre de maille obtenue a= 9,95 A étant
constant pour les deux tailles et correspond & un ré&esBS)-NC-Fe'(BS).
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Figure II- 27 : Diffractogramme de diffraction de rayon X sur poudre des nanoparticafesFe(CNy de 6 nm
(rose) et 25 nm (violet) préparées dans un mélange eau-acétone

La croissance de la taille se manifeste par un rétrécissement de la largeur a mi-hauteur des
pics de réflexion des plans réticulaires et les tailles calculées en appliquant la loi de Scherrer

su le pic le plus intense sont 5,7 nm et 23,9 nm respectivement.

\

La formule chimiqueproposée a partir de '’EDS et des analyses élémentaires est
Cs5Co[Fe(CN}]o,83 (CigHa2N)ops. H20412 pour les particules de 25 nm. Ce résultat montre
une insertion plus importante de césium dans les sites tétraédriques ce qui confere aux
particules de 25 nm une charge moins négative expliquant la faible quantité de surfactant.

Pourtant le réseau est toujours lacunaire en ferricyanure a 17%.
I1.4.3.Mesures photomagnétiques :

Les mesures photomagnétiques ont été effectuées sur la poudrgardeules ceeur
CsCoFe(CNyde 6 nm CTA nommeé |6t des cceur-coquilles de 25 nm nommeé [25] dans les
mémes conditions d’irradiation (a2 10 K et sous un champ de 30 Oe). La figure 1I-28
représente une comparaison des courbes d’aimantations FC en fonction de la température
mesuréesous champ de 50 Oe et des cycles d’hystérése en champ mesurées a 5K entre -0,8
et0,8T.
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Figure 11-28 : (a) Courbes d’aimantation FC mesurées sous un champ de 50 @) eburbes M=f(H)
mesurées a 5 K des nanoparticules CsCoFeg(@&% nm [6] ( rouge) et 25 nm [25] ( violet) préparées dans un
mélange eau-acétone.

L’évolution de la taille des nanoparticules CsCoFe(CN)g de 6 & 25 nm induit une différence

de comportement magnétique aprés irradiation. Les particules de 25 nm se caractérisent par
un ordre ferrimagnétique sous 24 K, tandis que les particules de 6 nm présentent cette mise en
ordre bien en dessous de 15 K. Etant donné que les particules sont enrobées de CTA, il est
surprenant que le comportement des particules [6]-acétone soit si difféerent du comportement
de celles de 7 nm synthétisées dans 1I’eau. Une photoconversion plus faible peut étre une
hypothéese. Le champ coercitif de 150 Oe est en accord avec une plus faible taille.

En outre, ces paires patagnétiques s’orientent en dessous de 21 K pour les particules 25 nm

et sous 10 K pour celles de 6 nm. Cette variation de la température de mise estdréieca

la nature du comportement magnétique, mono ou mutlidomaine, en fonction de la taille des
particules. Dans les particules de grandes tailles, les moments sont arrangés dans des
domaines magnétiques conférant au systeme un comportement proche du celui de massif
ayant une Tc = 24 K (comportement multidomaine). A tres petite taille (proche de la taille
critique), la formation d’un seul domaine est favorisée et a pour effet la diminution de la
température de mise en ordre. Seules des mesures de susceptibilité alternative en matrice
diluée permettent de confirmer la nature monodomaine de ces objets.

Ces interprétations s’accordent bien avec la variation de 1’aimantation en fonction du champ
magnétique ou la valeur du champ coercitif augmente de 150 Oe pour les particules de 6 nm
jusqu’a 1270 Oe pour celles de 25 nm (Fig. 11-29).
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Figure 1l- 29 Variation du champ coercitif en fonction de la taille des nanoparticules CsCok&(GN)

11.4.4. Conclusion :

Dans cette partie, la croissance de nanoparticules CsCokal€R) nm a été effectuée avec
succeslans I’eau et dans un mélange eau-acétone avec un excellent contrble de la tadle et un
distribution relativement étroite. Cependant, une morphologie bien facéitée obtenue

qu’en présence d’acétone. Ces particules présentent une réponse photomagnétique plus
importante dans le cas des 25 nm, avec une mise en ordre sous 21 K et un champ coercitif
important. Des mesures en matrice diluée sont prévues pour déterminer si cette propriété peut
étre maintenue sur des nano-objets inlisiisés, en s’affranchissant des interactions

dipolaires.
[1.5. Conclusion :

Ce chapitre est dédié a la synthese des nanoparticules photomagnétiques Cs@qfee(CN)
stabilisation spontanédans 1’eau sans agents stabilisants. Cherchant a avoir des particules
homogeénes et de petite taille, différents paramétres de synthése ont été modifiés tels que la
température, lel, la steechiométrie et la nature du solvant. Les phénomeénes de nucléation et

de croissance3 I’origine de la formation des particules, influencés par ces changements
entrainent une variation de la taille des particules. La réponse photomagnétique de ces objets
est toujours observée méme a trés petite échelle, avec une efficacité variable selon la

procédure de synthese.

Des essais de mise en forme des particules sur une surface HOpEm®d’ obtenir une

monocouche homogéne et compatiesignal de la monocouche n’a pas pu étre mesuré en
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SQUID. Des dépodten multicouches par croissance séquentielle sur la surface de cette

monocouche ont pallié a ce probléme, et une réponse photo-induite a été mesurée.

D’autre part, la croissance de ce réseau tridimensionnel a pu étre contagkéEeau et dans

un mélange eau-acétone vers 25 nm. A cette taille, le comportement photomagnétique de ces
particules est tres proche de celui du massif dlcantdinaison d’un "ordre photo-induit" au

sein du grain et de fortes interactions dipolaires inter-particules. Ces résultats sont
préliminaires et de nombreuses mesures restent a effeotudrign comprendre 1’effet de la

taille sur la réponse photomagnétique. Il serait donc intéreg&dfuctuer une étude sur une

série compléte des nanoparticules CsCoFe{@N)différentes tailles fortement diluées dans

un polymere tel que le PVP pour minimiser les interactions dipolaires. Ces mesures pourraient
permettrede déterminer la taille critique monodomaine de ces objets qui n’a jamais été
reportée dans la littérature pour ce réseau et de vérifier si un blocage ou un ordiedufioto
persiste. Ces particules de 25 nm seront étudiées en parallele par des techniques in situ
(STEM-EELS, cathodoluminescence) permettant de sonder la phetformation de 1’objet
individuel, et d’établir une cartographa haute résolution (valence Fe et Co en surface et au
coeur).

En outre, le dépbt des particules de 25 nm est prévu sur HOPG. Une monocouche eompléte
été obtenue par S. Mazerat sur des nanoparticules de CsNiCr de 30 nm, et il devrait étre
identique avec les nanoparticules de 25 nm. Ceci permettra de mesurer la réponse
photomagnétique de la monocouchdaetomparer au film de méme épaisseur obtenu par
croissance séquentielle. Ce type de monocouche sera ensuite transposée sur graphite afin
d’¢étudier la photomodulation du courant de spin dans des dispositifs modéles en collaboration

avec Thales.
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Chapitre l1] : Comportement synergique des nanoparticules
multicouches Ferro/Photomagn tiques

Nous avons décrit dans le chapitre précédergynthése des nanoparticules de l'analogue
photomagnétique CsCoFe(GNYle différentes tailles par croissance épitaxiale sur des
particules chargées négativement. Ce chapitre sera dédié a I'élaboration de nano-objets
multicouches hétérostructurés dont les réseaux épitaxiés sont de natures chimiquessifférente
et présentent des propriétés magnétiques différentes. Nous nous intéresserons notamment a la
combinaison d'un réseau ferromagnétique de CsNiCg@Nin réseau photomagnétique de
CsCoFe(CNy), au sein du méme objet, dans le but d'obtenir un comportement global uniforme
induit par la synergie des différents comportements. La voie de synthese, les caractérisations
chimiques et structurales ainsi que les propriétés magnétiques et photomagnétiquess de

systemes seront donc exposées successivement.
[11.1. Introduction:

L’aimantation photo-induite des matériaux se wdiune des propriétés les plus attrayamties

les plus innovantes pour la réalisation de nouveaux disposititeakage de I’information. A

ce jour, la littérature présente une grande variété de matériaux étudiés pour leurs réponses
photomagnétique$armi eux, des molécules aimants organiduiss complexes & transition

de spif et des réseaux de coordination. Parmi ces réseaux, les analogues de bleu de Prusse
présentant un transfert de charge tels que les dérivégo[Re(CN}],.zH,0}
FeCr(CN}zH,0 * et Ran[Fe(CN)a]y.szO5 sont particulierement intéressants.

L’analogue ACoFe(CN} (A= K, Na, Rb, Cs) est sans doute le plus étudié en raison de la
forte augmentation de 1’aimantation photoinduite observée lors de la photoconversion des

paires CY-NC-F€' diamagnétiques en &dNC-Fe" paramagnétiques. L'efficacité de la
réponse photomagnétique et les changements de volume de la maille observés au sein de ce
réseau dépendenfortement du nombre de paires'GdIC-F€'.° qui & son tour varie en
fonction du taux et de la nature de l'alcalin {N&", Rb" et C$) inséré dans ses interstices
tétraédriqued.Ainsi, d’autres études ont montré que la photo-aimantation deriptaete sur

des longues durées et & petite écHefleOr, ce phénomeéne’est toujours limité & de trés

basses températures. Un défi est de pouvoir générer une réponse photomagnétiquee exaltée
des températures plus élevées. Une solution envisagée pour réaliser cet objectif résae dans |

couplage du réseau photomagnétique a d'autres réseaux ferromagnétiques dont larempératu
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d'ordre est suffisamment élevd€idée premiére était d’induire un couplage efficace entre
cceur et coquille via la couche photoconvertic et d’obtenir une aimantation présentant un
renversement uniforme sous champ magnétique. Par ailleurs, la modification des propriétés
magnétiques sous l’effet des contraintes issues de la photo-dilatation du réseau était
envisageable. Nous présentons dans la suite les phases que nous avons combinées en vue

d’observer de tels effets.

[11.1.1. Contexte : laboration de nanoparticules ceeur-multicoquilles

La synthése de nano-objets multicomposants a débuté au sein de notre équipe au cours de la
thése de Daniela Brinzei en 2007. Pour la premiere fois, il s'est avéré possible de faire croitre
dans I'eau et en absencagknts organiques, une ou plusieurs coquilles d'un méme analogue

de bleu de Prusse (ABP) ou d'un ABP de natures différentes sur des nanopattangiéssc
négativement servant des germes. La force de cette voie de synthése repose sur un contrdle
précis de la taille des particules et de leur anisotropie magnétique, tout en étant réalisable a
relativement grande échelle (centaines de mg a 1g). La réalisation de nanoparticules homo- ou
hétérostructurées a connu une avancée significé¢imes lors au laboratoire et dans d’autres

équipes™!

Lors d’une premiére étude, des nano-objets bicouches de CsFeCr@CoCr et CsNiCr@CsCoCr
et tricouches de CsCoCr@CsFeCr@CsNiCr ont été synthétisés. Les images obtenues par
microscopie électronique a haute résolution (HRTEM) du CsFeCo@CoCr ont montré une
bonne cristallinité sans aucune discontinuité entre le cceur et la coquille révélant ainsi une
parfaite épitaxie des réseaux (Fig. lll-1 (a)). En plus, une synergie a été observéedas sein
hétérostructures CsNICr@CsCoCr de 12 nm [9 + 2x1.5] et qui s'est traduit par un
¢largissement de I’hystérése avec une augmentation du champ coercitif a 2500 Oe contre 80
Oe et 600 Oe pour le CsNiCr et le CsCoCr respectivement (Fig. I11-32(b)).
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Figure llI-1 : (a) Image MET a haute résolution et cliché de diffraction des particules
CsCoFe@CoCr 40nm (échelle 100nm); (b) Cycle d'hystérése de 1’aimantation en fonction du champ
magnétique degarticules CsNiCr@CsCoCr () et CsNiCr 12 nm (A).

Une seconde étude effectuée sur une série des nanoparticules de CsNiGe(@iffgrentes

tailles a mis en évidence une forte dépendance des propriétés magnétiques en fonction de la
taille des particules. Des objets de [6] [8], [10], [12], [16], [18], [22] et [30] nm ont été
élaborés avec un excellent contrdle de la taille, une méme composition chimique et une
parfaite cristallinité. Les mesures magnétiques de ces objets dilués dans une matrice de
polymére organique, le PVP (Polyvinylpyrrolidone), ont permis la détermination de la taille
critigue du monodomaine et de la constante d'anisotropie magnéto-cristalline. Cette étude
détaillée a montré que I'analogue CsNiCr(Ed8rde son comportement monodomaine jusqu'

a une taille de 15 nm environ avec une température de blocage, relativement élevée, autour de

20K (Fig. I11.2)

(@)
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size (nm)

Figure lll -2 : (a) Images MET des nanoparticules CsNiCr(£d 12 et 22 nm (échelle100 nm) avec
les diagrammes de distributions de la taille; (b) variation du champ coercitif en fodetia télle ((m)
valeur expérimentale et (—) valeur calculée).

La simplicité de cette voie de synthése, I’excellent contrble de la taille des particules, nous ont

encouragé a aller plus loin dans la conception deanoparticules cceur-coquille
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multifonctionnelles en combinant cette fois-ci un réseau ferromagnétique a un autre

photomagnétique.

[11.1.2. Choix des phases a combiner

L’objectif était de combiner un réseau photomagnétique a un réseau ferromagnétique.
Concernant la couche photomagnétiglignalogue ACoFe largement étudié dans la
littérature s’est imposé comme le candidat le mieux adapté. Bien que la température de
relaxation de 1’état photo-excité la plus élevée (135 + 2 Koit observée dans le cas ou
I’alcalin utilisé est le sodiumNaCos[Fe(CN)]33) et quel’aimantation photo-induite la plus
importante est obtenue dans le cas du RubidiBtpQosFe(CN)]s3), notre choix s’est
focalisé al’analogue CsCoFe(CN)es. Par sa taille bien adaptée (149, le Césium s’insére
parfaitement dans les interstices tétraédriques et exerce un effet template conduisant a des
structures non lacunaires avec un transfert quadide 1’électron du Cd' au Fé', qui est &
I’origine de la réponse photomagnétique importante (chap. Il). Méme a faible concentration,
le transfert est accompli tout en maintenant une faible force ioniqueigul’égrégation des
particules, comme nous I’avons démontré dans le chap.ll. Concernant la température de
relaxation, nous avons également montré que dans le cas des nanopartigies&snous
parvenions a maintenir cette température au dela de 110K.

Pour le choix de la phase magnétiquaBP CsNiCr(CN)} semble approprié. La synthése de

cet analogue est maitrisée dans notre laboratoire depuis longtemps et les propriétés a ces
échelles sont bien comprisEsComme démontré ci-dessus sur des nanoparticues-

coquille CsNiCr@CsCoCer, la croissance de deux couches moléculaires de CsCoCr sur coeur
monodomaine de CsNiCr renforce fortement la coercivité du systeme. De ce fait, la
croissance de quelques couches moléculaires de CsCoFe sur des cceurs monodomaines
provoque-t-elle le méme effet?

Ainsi, Zentkova et al. ont reporté un effet de la pression sur la réponse magnétique des dérivés
de bleu de Prusse de type JNIr(CN)gl2.12H,0. L’application d’une pression hydrostatique

dans le cas de I’analogue Ni"[Cr'" (CN)g] provoque un trés faible décalage de(AEc/AP = -3

K.GPa') qui résulte de I’affaiblissement des interactions ferromagnétiques'J Bien que

cette variationn’ait pas été significative, le résultat intéressant réside dans le fait que
I’application de faible pression induit des changements importants sur les valeurs de
I’aimantation field-cooled etla forme de I’hystérése de ce réseau.rpeut s’attendre & avoir

des modifications identiques sur la réponse magnétique des hétérostructures qui tire son
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origine des contraintes cré&au sein du CsNICr via la déformation de la couche CsCoFe
apres irradiationUn avantage supplémentaire au CsNiICr est que sa température de mise en
ordre est égale & 706K bien inférieur & la température de relaxation de la phase
photomagnétique (95K). Cette condition est a priori essentielle pour détegfer de

synergie autour de la..T

En se basant sur tout ce qui précede, notre approche consiste a intercaler, au sein d'un méme
objet, une couche photoactive de CsCoFet(CNJc~18K) entre deux couches
ferromagnétiques de CsNiCr(CG)Jc~70K).L'association de ces deux réseaux vise a obtenir

des nano-objets hétérostructurés de différentes tailles (inferieur a 50nm) présentant une

synergie de deux comportements magnétiques différents (F8). Ill-

- T
CsNiCr(CN) ¢ A
Farromasnétiqes
.
=
. =642 nm §
CsCoF=(CN), i —
Diamasnatique €
(19K)
m o i m _ >
Co (BS)-F= (BS) Co (HE}-Fe [BS) Tc T(K)
. .

Figure 111-3 : Schéma représentatif du couplage nanométrique du réseau ferromagnétiqhieasseau
photomagnétique CsCoFe

[11.1.3. Apercu bibliographique :

Un exemple de combinaison de réseaux Ferro/Photomagnétique a été publié en 2010 par
I’équipe de D.Talham sur des films minces de
RbNI[Cr(CN)s])/RbCoFgCN)J/RbNI[C(CN)s] de 200 nm d’épaisseur environ.*’
Contrairement a 1’augmentation de 1’aimantation photo-induite observée normalement dans
cette famille de composé, les auteurs ont observé une dimimpetiistante de 1’aimantation

mesurée sous refroidissement sous champ de 100 Oe (Fi¢))ll-
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Figure 11l -4: (a) Images MET thne section du film hétérostructuré RbNiCr@RbCoFe@RbNiCéchelle100
nm); courbe ZFC a 100G/ant (o) et aprés irradiation (m) @ 1000e

Cerésultat inattendu a été attribué dans un premier tertipgeraction d’échange entre les
paires d’ions Cr'""-CN-C0o'" (Tc ~ 40K) et FE-CN-Ni" (Tc ~ 20K) générés Rinterface aussi
bien qud’interaction des paires FE&N-Co et Cr-CN-Ni de chaque couche; une diminution de
’aimantation en résulte si la direction des moments de "FEN-Cd' photogénérés a
I’interface est dominée par la forte interactioriéhange des ions Fedes pairese"-CN-
Ni". Et malgré la présence de larges zones de mélange entre les différentes phaled)(Fig.

cette interprétation reste insuffisante pour expliquer cette considérable diminution.

En outre, et parallelement a notre travail, la méme équipe a rapporté en 2011 a nouveau une
diminution photomduite de I’aimantation dans des particules ceeur-coquilles
hétérostructurées de KNiCr(CARbCoFe(CNy@ KNiCr(CN).'* Les auteurs ont employé

et adapté notre voie de synthese, mentionnée ci-dessus, pour construire des couches de 50 a
100 nm du réseau de cyanométalkur des particules cceurs préalablement préparéesDes

objetsde I’ordre de plusieurs centaines de nanometres (500 a 1000 nm) ont été obtenus avec
un contrdle limité de la tailld.’effet synergique observé a été expliqué de la méme maniére

que dans les films. Aingla dilatation des liaisons Co-N dans le résealsf@' générée sous
irradiation induit des contraintes au niveau du réseau KNiCr ou des interactions
ferromagnétiques affaiblies provoquemt diminution de 1’aimantation et de la température

critique comme le suggérait Zentkova et°al.

[11.1.3. Objectif :

L’originalit¢ de notre travail repose oo sur 1’élaboration des nano-cristaux tricouches
multicomposantes de taillmférieure a 50 nm présentant un effet synergétique di a la

contribution dequelques couches moléculaires seulemeiies objets requis sont formés par
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une couche photomagnétique ACoFe(E£R= avec ou sans alcalin) sandwichée entre un
ceeur et une coquille externe ferromagnétique de CsNiCr(CN)s.
La voie de synthése oneot adoptée évite la séparation des constituants au cours de la
croissance et mene par la suite & un bon contréle de taille. Ainsi, une influence cruciale des
ions césium (I) a été examinde’insertion oul’absence de cet alcalin dans les interstices
tétraédrigues de la couche photomagnétique induit des changements sur son état de valence,
sa cristallinité et ses propriétés magnétiques. Dans ce contexte, deux séries de nanoparticules

cceur-coquille ont alors été synthétes{Fig. 111-5):

» La série A comprend des particulesur-coquilles prépamsen insérant du césium(l)
dans la coquille CoFe(CN)Les dimensions des réseaux constituants sont choisies
soigneusement tellegue le coeur monodomaine de 12 nm et la coquille externe
ferromagnétique soient sépag@s une coquille diamagnétique d’épaisseur de 10 nm
suffisante a empécher toute interaction dipolaire au sein de 1’objet. Deux objets de
tailles différentes ont été élabores.

- CsNiOr@CsCoFe de 32nm (12 + 2 x 10), forrd&in ceeur CsNi'Cr'' (CN) de 12
nm entouré d’une coquilleCo"Fé" (CN)s de 5nmd’épaisseur, noté[32Cs).

- Et CsNiCr@CsCoFe@CsNiCr de 42 nm (12 + 2 x 10 + 2 x 5), obtenu également
par la croissance d’une deuxiéme coquille CsNCr"(CN)s de 5 nm autour de
’objet précédent, note[42Cs].

» La série B inclutés mémes particules mais qui sont préparées sans alcalin dans la
couche photomagnétique. En suivant le méme ordre de la série A, ces deux objets
modeles sont notés CsNICr@CoFEB2] et CsNiCr@CoFe@CsNiCr[42]
respectivement. Ces objets serviront de référence du comportement magnétique

attendu pour les objets de la sé&iapres irradiation.
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Figure IlI-5 : Stratégie de synthése adoptée pour préparer les nanoparticules ceeur-coquilles ; CsNiCr (vert),

CsCoFe (violet) et CoFe (marron).

Concernant la réponse photomagnétique de ces objets avant et apres irradiation, plusieurs
questions seront abordées dans ce chapitreil pstsible d’observer, apres irradiation, un
comportement magnétique uniforme dans de tels systemes hyfanidediais d’interactions
d’échange entre cceur et coquille photogénérées ("spring magne?'Et que sera donc

I’influence de la couche ferromagnétigyer 1’aimantation photo-induite ?
II'1.2. Synth se des nanoparticules cceur-coquille:

La construction des nanoparticules hétérostructurées exige les mémes conditions
expérimentales utilisées pour contrdler la taille des réseaux homostructurés décrites dans le
chapitre précédentlL’équation utilisée pour calculer la quantité de la matiere a ajouter
((ndn=(asda)*-1), reste valable pour tous leseaux cubiques faces centrés d’analogue de

bleu de Prusse a cause de la faible différenceadenétres de maille (Aa = 0,5 A au
maximum). Ceci aboutit a la formation des objets de tailles fortement cohérentes avec les
tailles estimées. Néanmoins, cette différence peut induire certaines distorsions non-
souhaitables au niwe de I’interface. Les quantités de précurseurs doivent étre introduites
lentement en solution et a faibles concentrations pour éviter toute nucléation secondaire. Ces
travaux se sont basés sur le travail préliminaire de Laurent Lisnard lors de son stage post-

doctoral.

-113 -



1]
Comportement synergique des nanoparticules multicouches FertPhotomagnétiques

[l .2.1. Synthéseles particules coeur de CSNICr(CN)s 12 nm:

Les nanoparticules cceur de CsNiCr(CN)g de 12nm ont été obtenues a partir d’une solution

CsNiCr(CN) de 6 nm déja préparées par simpleabilisation électrostatique» dans I’eau.™®

La croissance est effectuée en ajoutant, goutte & goutte et simultanément, une solution
aqueuse de NCIl,.6H,O & 2mM en présence de CsCl a 0,8 mM (0,4 équivalent par rapport
au Ni') et une solution aqueuse dg@¢(CN) & 2 mM. La réduction de la quantité de'Cs

¢tant indispensable pour éviter toute nucléation secondaire favorisée par 1’exces de cet ion.

Les précurseurs sont ajoutés a température ambiante, sans dilution préalable des particules de
départ et avec un rapport des quantitdsnp= 5,29.

[11.2.2. Synth se des nanoparticules ceeur-coquille CsNiCr(CN)s@ACoFe(CN) 32nm:

Les deux particules [32Cs] et [32] ont été obtenues par croissance épitaxiale, a température
ambiante d’une coquille ACoFe(CN)g avec et sans césium respectivement sur la suspension
colloidale des particules decur CsNiCr(CN)g a 12 nm préalablement dilué dans un volume
d’eau (annexe). Cettdilution permet d’éviter toute éventuelle agrégation des particules ainsi

d’avoir un milieu réactionnel de faible concentration adéquat a empécher les nucléations

secondaires. Le rapport des quantités utiliseésrest égale a 17,9.

Pour les particule<CsNiCr@CoFe [32] deux volumes égaux des solutions aqueuses,
acidifiéesa pH=3, de CoGI6H,O a 1,5 mM et de ¥e(CN)a 1,5 mM sont ajoutés goutte a
goutte et simultangent (vitesse d’addition = 1 ml/min, en utilisant une pompe péristaltique)
La croissance dans un milieu acide était nécessaire pour limiter la formation des phires Co
NC-F€'. La solution obtenue est limpide et de couleur marron caractéristique de 1’état
d’oxydation Co"-CN-Fé",

Les particulesCsNiCr@CsCoFe [32Cs] sont préparées de la méme maniere mais en
présence de 0,6 mM de CsCl dans la solution aqueuse duy. CaCjjuantité modérée de
Césium introduite en solution (0,4 équivalent par rapport au métal dival8na Kté choisie
d’une facon & avoir le maximum de paires diamagnétiques de@oFée' et empécher la
nucléation secondairéu fur et a mesure de I’addition, la solution vire au violet confirman

ainsi le transfert d’électron et la formation des paires Co"' -NC-Fé'.
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lll. 2.3. Croissance de la deuxiéme coquille de CsNiCr(G)N)

Concernant la croissance de la seconde coquille ferromagnétique de CsNiQa(Gjthese

est effectuée sur les solutions [32] et [32Cs] diluées deuxdnid’cau et sur lesquelles sont
introduites les solutions aqueuses de N&C1,5 mM avec du CsCl am8M et de IKCr(CN) a

1,5 mM. Pour une épaisseur de 5 nm, le rapport des quantités utiligé Bs= 1,26 tel que

une taille de 42 nm est attendue pour les objets CsNiICr@CoFe@CsNiCr [42] et
CsNiCr@CsCoFe@CsNiCr [42Cs].

Pour pouvoir les caractériser, toutes les particules sont précipitées en présence d'un surfactant
chargé positivement, le bromure de cétyltriméthylammonium GT@BH4sNBr). Chacune

des solutions de nanoparticules est ajoutée, goutte a goutte, a une solution de CTAB a 6 mM
dans le méthanol (volume de MeOH/volume d®H 3) puis centrifugée pendant 10 minutes

a grande vitesse (8000 tr/min). Les poudres collectées sont ensuite lavées une fois a l'eau et
deux fois a l'acétonitrile pour éliminer les impuretés des sels de chromicyanure-CTA puis

séchées sous vide.

[11.3. Taille, cristallinité et composition chimique des nanoparticules coeur-
coquille :

[11.3.1. Caractérisation de la taille :
[11.3.1.1. Diffusion dynamique de la lumiére :

Les différentes étapes de la croissance ont été suivies par la diffusion dynamique de la
lumiére. Les diamétres hydrodynamiques mesurés a la fin, prenant en compte la présence
d’unecouche de solvant, donnent une premiére évaluation de la taille moyenne des particules
en solution. Ceci offre une premiére indication sur la réussite de la croissanceleles va
obtenues pour les objets de la série A sont en bon accord avec les tailles espérdie$)(Tab |
révélant ainsi une croissance cohérente des différentes coquilles. kacpr&sine seule
distribution avec une proportion en volume conspant chaque solution confirme 1’absence

de toute nucléation secondaire (Fig I11-7).
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Figure 111 -7 : Distributions de taille obtenues par DDL des particules de la sérieeirs CsNiCr 6nm (rouge)
12nm (ver}, cceur-coquille CsNiCr@CsCoFe [32Cs] (noir) et CsNiCr@CsCoFe @CsNiCqiley.

Par contre, des tailles relativement supérieures aux tailles attendues ont été obtenues pour les
objets de la série B CsNiCr@CoFe [32] et CsNiCr@CoFe@CsNiCKT4®2] 111-1), avec un

élargissement des distributions du diamétre hydrodynamique (Fig. I11-8

“alume (%)

Size (d.nm)

Figure 111-8 : Distributions de taille obtenues par DDL des particules de la sériectas CsNiCr 6nm (rouge)
12nm (vert) etceur-coquille CsNCr@CoFe [32] (bleu) et CsNiCr@CoFe@CsNiCr[42Cs] (noir

[32x] [42x]

Serie A (avec C9 50 -28mVv 78 -16 mV

Serie B (sans C} 32 -34 mV 43 -34 mV

Tableau llI-1: Tailles moyennes et potentiels zéta des pami@ules cceur-coquille obtenues en DDL sur les
solutions colloidales

Le potentiel zéta négatif de toutes les particules proche @9nV) pour la plupart explique

la grande stabilité essolutions colloidales pendant des mois.
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[11.3.1.2. Microscopie électronique a transmission MET :

La microscopie électronique en transmission a été effectuée sur des redispersions des
particules entourées de CTA dans le méthanol. Deux a trois gouttes sont déposées sur une
grille en cuivre puis observées au microscope (Fig 111-9). Les tailles des particules
redispersées sont veérifiées par DDL qui confirme des valeurs completement ideatiques
celles obtenues dans I'eau. Ce résultat intéressant montre que ces particules sont manipulables

méme apres précipitation et peuvent étre organisées sur des substrats.

20 25 30 35 40 45 50 20 25 30 35 40 45 50

taille (nm) taille (nm)

Br Hr

taile (nm) taille (nm)
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Figure Il -9: ImagesMET et histogrammes de distribution de taille (longueur en rouge et largeris)edes
nangarticules cceur-coquille de la série B (sans Cs): (a) [32] et (b) [42] et de la sérieek @$) : (c) [32Cs],
(d) et [42Cs] entourées de CTAB (échelle 100nm)

Les clichés METci-dessus présentent des objets bien homogenes en taille et en forme. Les
particules de la série A, synthétisées en présence de césium dans la couche photomagnétique,
possédent une forme cubo-octaédrique contrairement aux particules de la série B (sans Cs)

qui apparaissent sous forme de prismes rectangulaires bien facettés.

Les structures cceur-coquille sont clairement contrastées pour des objets [42] ce qui est dO & la
différence de teneur en césium (I) entre la phase ferromagnétique et photomagnétique.
Néanmoins, il est plus difficile d’examiner cette structure pour les objets [42Cs]. La richesse

de la couche photomagnétique en césium entraine la formation des réseaux moins hydratés et

plus résistants au faisceau d’électrons. Les spots brillants qui apparaissent au centre des
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particules proviennenie I’endommagement des «cceurs » CSNICr sous le faisceau (Fig IlI-

10).

Figure lll- 10: Cliché MET zoomé des particuleswr-coquille [42] CsNiCr@CoFe@CsNiCr (gauche) et
[42Cs] CsNiCr@CsCoFe@CsNiCr (droite) (échelle 100nm)

Les tailles moyenrssobtenues pour les objets de deux séries sont en exaadtend avec les
tailles attendues (Talbll -2). L’étroite distribution de taille moyenne de 1’ordre de 10% a 15%
confirmeencore une fois ’efficacité de cette voie de synthése qui conduit a un bon controle

de taille des nanopatrticules.

[32x] [42X]
L I L L
Serie A (avec C$ 35,6 +4,1 33,2+ 3,7 42,3+ 4,6 45,6+ 4,3
SerieB (sans C¥) 31,9+27 32+2,8 46,7+ 4,1 42,8+ 3,7

Tableau IlI-2: Tailles (longueur et largeug} distributions des particules ceeur-coquille des séries A (avec Cs)
et B (sans Cs) obtenues a partir des images MET

A noter que I’incohérence des tailles observée entre les deux techniques (DDL et MET) peut
étre expliquée gr I’exces de cations en solution. Pour une particule chargée la sphére
considérée en DDL contient la particule entourée de sa couche diffuse, ce qui entraine une

surestimation par rapport a une mesure de taille par microscopie (Hid). Il
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Figure Ill -11: Schéma représentatif de la différence de caractérisation de la taille entre DDL ebMEEP
particules chargées négativement en solution

[11.3.2. Structure et cristallinit des nanoparticules Cceur-coquille :

[11.3.2.1. Microscopie électronique a balayage par transmission (STEM) :

L’observation des objets par STEM (Scanning Transmissitettion Microscopea été
realisée par A. Gloter au Laboratoire de Physique de solide (LPS - Orsay). Les image
obtenues en mode « Champ sombre Annulaire a Grand Angle » (HAADF : High Angle
Annular Dark Field) montrent, tout comme en TEM, une structure parfaitement cubique pour
les objets CsNiCr@CoFe@CsNiCr [42] contre une forme cubo-octaédrique pour les objets
CsNiCr@CsCoFe@CsNiCr [42Cs] (Fig. llI-12)a taille mesurée des ces objets est toujours

inférieure a 42 nm ce qui atteste une croissance bien contrdlée.

Figure Il -12: Image STEM-HAADRd un ensemble des particules coeur-coquille CsNiCr@CoFe@CsNiCr [42]
(gauche) et CsNiCr@CsCoCr@CsNiCr [42Cs] (droite) (échelle 50 nm)
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La structure multicouche a été mise en évidence par la spectroscopie d& qerige des
électrons (EELS : Electron Energy less spectroscopy) couplée au STEM. Cette technique
permet de localiser précisément les différents éléments chimiques au sein de 1’objet en y
balayant un faiscead’électrons par pas de 1 nanometre. Le profil chimique obtezadeux
objets [42] et [42Cs] confirmkur nature ceeur-coquille. Les tricouches [42] possédent une
répartition homogene des éléments Ni etl@s le cceur et la coquille externe et du Fe et Co
dans la coquille intermédiaif®ig 111-13). Comme le faisceau est perpendiculaire et traverse
toute 1’épaisseur de I’échantillon, la détection d’une petite quantité de cobalt au centre des
particules parait raisonnable. La rugosité de surface des particules [42Cs] et leur forme non

cubique expliquent les profils chimiques accidentés.

(b) . )

0 N5 W

position {nm)

BOE D 15 @ % % % & & 0 55 @ 6
Position (nm) Position (nm)

Figure 11l -13: Profil chimique des éléments Cs et N (haut), Ni, Cr, Co et Fe {ha® particule
CsNiCr@CoFe@CsNiCr [42Cs] (a) et CsNiCr@CoFe@CsNig} () réalisé par STEM-EELS
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Seul le spectre du Césium présente une différence entre les deux objets. Alors que le signal
s’étend sur toute la particule CsNiCr@CsCoFe@CsNICr [4€9 confirmant 1’insertion de
I’alcalin  uniformément dans [1’objet, une discontinuité est observée pour le
CsNiCr@CoFe@CsNICr [42]Le spectre comporte des maximas au cceur C et dans la
couronne extérieur§, et des minimas au niveau de la premiére cog8iljeconformes aux
conditions expérimentales (croissance de la couche CoFe sans alcalin). Ainsi, la quantité
détectée hors de la zone contenant C et N peut éttapexppar 1’excés deCs™ dans la

coquille externe et qui tend a entourer la particule pour compenser sa charge négative.

[11.3.2.2. Diffraction des rayons X sur poudre:

La stucture cristalline des nanoparticules cceur-coquilles a été confirmée par diffraction des
rayons X sur poudre des particules des deux séries enrobées tle CTA

Les diffractogrammes des composés de la #épessentés dans la figure Ill-14 confirment la
présence des deux réseaux CsNiCr et CsCoFe avec une structure adidigsecentrées. Le
diffractogramme de 1’échantillon [32Cs] ne présente qu’un seul pic pour chacune des
réflexions avec un paramétre de maille moyen 8eA%aractéristique de 1’état Co"' -CN-Fé'

de la couche photomagnétique. Ceci confirme la valence du Co et du Fe liée a I’insertion du
Cs. Aucune contribution du cceur CsNiCr 12 nm n’a été observée en raison de

I’¢élargissement important attendu pour une longueur de cohérence de 12 nm.
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Figure Il -14 : Diffractogrammes de poudre des particules cceur-coquilles de la série B CsNiCi@CoFe
[32Cs] (mauve) et CsSNI@CsCoFe@CsNiCr [42Cs] (violet) comparé a celui du CsNiCr (vert) et #5€o
(indigo) (# issus du support).

Deux pics ditincts de diffraction sont observés systématiquement pour 1’échantillon [42Cs]

ce qui indigue une structure biphasée. Les valeurs de paramétres de mailles calculées a partir
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des raies de diffraction les plus intenses ((200), (220) et (400)) sont 9,94 A et 10,47 A

correspondent respectivement aux CsE@ et CsNiCr'"'.

Les diagrammes de poudre des composés CsNiCr@CoFe [32] et CsNiCr@CoFe@CsNiCr
[42] ne présentent pas ce dédoublement de pics pour chaque réflexion en raison de la
proximité des paramétres de mailles des deux réseaux (10,40 A pour CsNiCr et 10,35
cd"Fe'") (Fig 111-15). Les valeurs quasi constantes (10,20 et 10,22 A respectivement), sont
proches de celle du rése@aFe qui domine le signal (10,35 A sans alcalin), en adéquation
avec une faible teneur en Cs @A dans le cas ol presque aucun alcalin n’est inséré) et

celle du CsNiCr (10,40 A).

Comme pout’échantillon [32Cs], les pics du composé [32] sont attribués a la coquille CoFe

seule a cause de la faible contribution du CsNiCr. La formule de Scherrer appliquée au pic
(400) donne une taille de 28 nm. La cristallinité de la coquille est tres satisfaisante, la
longueur de cohérence dominée par la plus grande largeur du domaine (32 nm). Par contre, la
croissance de la coquille CsNiCr darebjet [42] conduit a une superposition des deux

réseaux, ce qui se traduit par un élargissement asymétrique des pics. La largeur a mi-hauteur
est alors faussée par ce chevauchement artificiel une longueur de cohérence qui ne

refléte pas la tailleéelle de I’objet.
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Figure Il -15: Diffractogrammes de poudre des particules cceur-coquille de la série B CsNiCr@CoFe [32]
(orange), CsNiCr@CoFe@CsNiCr [42] (marron) et CsNiCr@ CoFe@Cg$HRT (rouge) (# issus du support).
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Ces mesures montrent qu’une Ségrégation des phases est obtenue et que la cristallinité de la
coquille A«CoFg est bonne. Elle confirme en outre 1’état de valence de la coquillg@oFeg

de chaque série.
[11.3.2.3. Microscopie électronique en transmission a haute résolution (HRTEM):

La cristallinité de la structure des nanoparticules coeur- coquille a été vérifiée par microscopie
électronique en transmission a haute résolution. Les images des tricouches [42HetdaP

représentées dans la figute16(a) et (b) respectivement.

Figull- 16 Image HTEM et Clihé de dlffractlune nanopaicle CsNiCr@CoFe@CsiCr[42] (a) et
du CsNiCr@CsCoFe@CsNiCr [42Cs] (b) (échelle 10 nm)

Les objets CsNiCr@CoFe@CsNiCr [42] de forme quasi cubique sont cristallins et facettés

suggérant une bonne épitaxie entre les différentes couches. La différence de contraste entre la

coquille CoFe et la couronne de CsNiCr est due & la déficience en césium ce gaceste@n

avec les analyses EDX. Le cliché de diffraction électronique confirme la structure cubique du

réseau et indique que les particules sont posées selon les faces {100}. Les plans atomiques

sont bien visibles dans 1’ensemble du cceur-coquille. La coquille externe semble plus amorphe

en raison, sans doute, d’une plus grande fragilité sous le faisceau. Etant donné la faible

épaisseur de cette coquille (CsNIiCr 5 nm) et le bon contraste obtenu sur le réseau CoFe,

d’épaisseur plus conséquente (10 nm), il est vraisemblabhle I’on visualise ici la qualité de

I’interface. Des dislocations et défauts sont présents a 1’interface et peuvent tre attribués a la

présence d’une couche fine de 1 nm environ de CsNiFe. Les défauts présents en plus grand

nombre que [42Cs] dans la particule peuvent étre liés a une déshydratation partielle sous

faisceau. Dan& cas des particules [42Cs], en dépit d’une morphologie cube-octaédrique et
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d’une rugosité plus importante (Fig.l1l-9 (d)), la cristallinité des différentes composantes
s’avére trés bonne. En particulier I’interface présente peu de défauts, seules des dislocations
sont présentes permettant d’accommoder la différence entre paramétres de maille a
I’interface. Le meilleur contraste issu de la coquille CsCoFe permet de confirmer sa
cristallinité, tandis que la présence des plans réticulés jusqu’aux faces de la particule confirme
la cristallinité de la coquille externe (mis en évidence sur la zone claire). Ainsi, malgré la

rugosité de ces particules plus importante que celle des [42], la cristallinie excellente.

[11.3.3. Caractérisation Chimique des mnoparticules ceeur-coquille :

[11.3.3.1. Spectroscopie UV-visible:

La spectroscopie UVisible permet de préciser 1’état de valence des paires Co-NC-Fe de la
couche photomagnétique. Les spectres enregistrées suspensions colloidales (a 1mM)

des nanoparticulesxeur-coquille a température ambiante sont représentés ddmgita II-

17. Les échantillons [32Cs] et [42Cs] de couleur violette présentent une seule bande
d’intervalence large vers 5@ nm caractéristique de ’état Co"'-NC-Fé' (Bas spin)accanplie

par la présence du césium. Cette bande est attribuémmtert d’électron métal-métal
(MM’CT) du FE(BS) (t25°e,”) vers le C8'(BS) (tzg'e,).*®

Les composés de la série B [32] et [42] sont couleur brulagbande la plus intense apparait
vers 390 nm. Cette derniére correspond au transfert de la charge ligand-métal (LMCT) du

Fe''(CN)s ce qui refléte la dominance ttétat Co"-NC-F€" enabsence d’alcalin.
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Figure Ill -17: Spectre UV-vis des solutisdes nanoparticules ceeur-coquille [32] (rouge), [42] ( marron), [32

Cs] (violet) et [42Cs] (mauve)s
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La croissance de la seconde couche ferromagnétique de CsMicompagne d’un

affaiblissement de I’intensité du signald’absorbance (échantillons [42] et [42Cs]), lié a une

dilution des nano-obijets lors de cette phase de croissance.
[11.3.3.2. Spectroscopie infrarouge :

La composition chimique ainsi que 1’état d’oxydation des paires d’ions sont Vérifieés par
spectroscopie infrarouge effectuée sur les poudres des deux séries de nanoparticules
récupérées au CTA (Fig 111-18). Les bandes situées dans la zone 2000-25@tetent en
évidence les fréquences d’élongations asymétriques des groupements cyanures. Pour les
composés [32Cs] et [42Cs], il s’agit d’une large bande & 2118 ¢hraractéristique du ¢o

NC-Fé' (BS). Cependant, deux bandes essentielles apparaissent & 21&82dB0cm ™ pour

les composés [32] et [42]. La premiére correspotiidtat Co'(HS)-NC+€" (BS) majoritaire

alors que la seconde i 1’état Co'-NC-Fe' dont la formation n’a pas été supprimée malgré

le controle du pH lors de la synthése. La bande associée aux paitedaed’, aussi
présente au sein de ces objets mais en minorité, se superpose au signal trés intehse du Co
NC-Fé' (coefficient d’extinction molaire élevé)'® De méme, la contribution des paifes'-

NC-Cr'"" de faible coefficient d’absorption molaire par rapport aux ABP contenant des

F'(CN)s", située & 2172 cthne peut étre détectée finalement dans cetteZone.
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Figure Il -18: Spectresnfrarouge des nanoparticules cceur-coquilles [32] (orange), [42] (marron), [32Cs]
(mauve), [42Cs] (violet) et des nanoparticules CsNiCr¢&drt) et CsCFe'(CN)g (noir)
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En outre les bandes de vibration de la liaison métal-carbone observées a basses fséquence
(300-700 crit) fournissent des informations complémentaires & la zone 2000-2500Lam
croissance du réseau CsNiICr ainsi que la valence des paires CoFe sont clairement mises en
évidence dans cette zone. Les bandes situées a 38®tcA97 crit caractéristiques de la
vibration Ct'-C deviennent plus intenses pour les composés [42] et [42Cs] ce qui prouve la
croissance de la deuxieme coquille de CsNICr (lignes en @)jinti
Les composés [32] et [42] possédent deux bandes & 43@tcB35 crit qui corresponderi
la vibration des liaisonsFé"-C et Cd'-CN-F€' respectivement, confirmant ainsi la
prépondérance de 1’état Co"-NC-F€" attendue en absence d’alcalin.
En ce qui concerne les composés [32Cs] et [42Cs], aucune vibration des ferricydasres
observée dans cette zone. Les deux bandes & 59 &B83cnt sont attribuées aux € et
Cd"-NC-F€' respectivementCeci confirme ’absence de paires Co'-NC-F€" dans ces

COMpOSES.

[11.3.3.3. Analyse élémentaire :

Les formules chimiques des poudres précipitées au Gt détermings a partir des
analyses EDS (energy dispersive X-Ray spectroscopy) des métaux couplées avecsies analy
élémentaires des atomes C, H et N et reportées dans le tableau 1lI-3. La formule chimique du
cceur CsNiCr 12 nm est considérée équivalente pour tous les échantillons. Cette composition a
été démontrée invariable en fonction de la taille avec un faible taux de lacune en
chromicyanure ne dépassant pas 5%t qui est en bon accord avec la composition du
massif-® Pour plus de précision, cette composition a été revérifiée sur un échantillon CsNiCr

de 12 nm précipité au CTA

Composé Formule

[32Cs] C3 sNI[Cr(CN)g]0,05@(C% 49COFe(CN)]0,77)19- CTAg 16H20s9
Cs sNI[Cr(CN)g]o,05@(C, 4$CO[FE(CN)]0,77)10@
(CssNi[Feo,15Cro,7(CN)e]) 24. CTAg, 76 H2071
[32] C,NI[Cr(CN)glo,0s@(Cs,06CoFe(CN)]o,7220- CTA0,31.H2082,9
Cs NI[Cr(CN)g]o0,05@(C,04CO[FE(CN)]0,72)20@
(Cso sNi[Feo 18Cr0,6{ CN)e]) 25.CTAg 33 H20160

[42Cs]

[42]

Tableau IlI-3 : Unités formulairesles particules cceur-coquille proposées par les analyses élémentaires.
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La composition chimique des coquilles CoFe et CsCoFe révele un taux de lacunes en accord
avec celle des massfisUne structure lacunaire & 28en ferricyanure est observée dars le
échantillons [32] et [42] aveta détection d’une tres faible proportion de césium inséré
provenantle la synthése des particules cceurs (rapport Co/Fe = 1,38). En revanchiaddition
du césium en grande proportion au sein de la couche photomagnétique des composés [32Cs]
et [42Cs] n’a pas réduit ces lacunes. Le taux reste relativement important a 20% environ
malgré ’insertion totale du césium introduit (rapport Cs/Co = 0,52 en bon accord avec la
quantité introduite de 0,4 équivalent par rapport au §oCette composition est voisine de
celle obtenue pour des nanoparticules CsCodt@me nous 1’avons montré dans le chapitre
Il. Cette structure lacunaire peut étre avantageuse dans le sens ou elle permet une réponse
photomagnétique plus efficace en maintenant une certaine flexibilité au réseau. Elle permet en
outre d’obtenir une température de relaxation plus élevée. Toutefois,I’excés de ferricyanure
résiduel en solution réagit avec le nickel introduit lors de la croissance de la deuxieme
coquille, pour former une fine couche tlenalogue CsNiFe dépaisseur 1 nm et 1,5 nm
respectivement pour les échantillons [42] et [42Cs].
Le rapport d’ions n[Ni"]/n[Ca"] calculé pour les échantillons [42] et [42Cs] sont 1,27 et 1,33
respectivement ce qui est en excellent accord avec les quantités introduites (1,34) lors de la
croissance de la coquille externe.
Notons que la formation dees couches d’interface peut étre évitée en ajustant la
steechiométrie du ferricyanure a 0,8 équivalent par rapport a 1 équivalent de Gtigs de la

synthése de la couche photomagnétiqumme nous 1’avons démontré plus récemment.

111.3.4. Conclusion :

Les informations retiréesle 1’ensemble des caractérisations chimiques et structurales
mentionnéesi-dessus mettent en évidence une influence cruciale du césium sur la structure,
la composition chimique et 1’état de valence des nanoparticules cceur-coquilles. Les objets
modeles [32] et [42] obtenus sontlekaux cubes avec une structure ceeur-coquille cristalline
cubique a faces centrgés de tailles bien contrblées et dont la coquille intermédiaire est
majoritairement formée des paires'qeiS)NC-Fe" (BS) ferrimagnétiques. La présence du
césium, défavorable a I’hétéro-épitaxie, dans les objets [32Cs] et [42Cs] conduit a des
nanostructures bien cristallines également mais accompadng&esplus grande rugosité de

la surface a I’origine de la forme cubeoctaédrique des particules. La coquille CoFe est formée
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en grande majorité de paires '§BS)-NC-F€e"(HS), démontrant ainsi le controdle fin sur

1’état de valence par notre voie de synthése.

[11.4 . Autres Stratégies de synthése :

Cherchant a obtenir une épitaxie plus importante tout en préservant une réponse
photomagnétique optimale, plusieurs syntheses des objets CsNigif&NpFe(CNg de 32
nm ont été effectuées en sondant 1’influence de 1’alcalin et du solvant sur la forme et la

valence de la coquille photomagnétique.

[11.4 .1. Effet de I’alcalin :

Comme déja mentionné, le transfert d’électron métal-métal a D’origine de Deffet
photomagnétique de I’analogue CoFe dépend fortement de la nature de 1’alcalin inséré dans

les interstices tétraédriques du réseau. Ce phénomene était toujours observé a différents
degrés d’efficacité en fonction de [I’alcalin. C’est ainsi que les composés
KxCo[Fe(CN)].nH,0,  NacCo[FECN)s].nH,0.2  Rb,Ca[Fe(CN)].nH,0® et
CS<C05,[Fe(CN)52].nHZO24 restent depuis 1996 et jusqu’a présent 1’objet de nombreuses

études. Dans ce contexte, plusieurs stratégies supplémentaires ont été suivies au cours de ce

travail.

111.4.1.1. Nature de [’alcalin :

La premiere stratégie consiste a préparer les nanoparticules bicouches
CsNICr(CN@ACoFe(CN} de 32 nm en utilisant le sodium et le potassium en tant
qu’alcalin au sein de la coquille ACoFe, nomesa@espectivement [32Na] et [32K]. La
préparation de ces objets suit la méme voie de synthese décrite au paragraphe Il avec une
steechiométrie [alcalin]/[C0"] = 2. Les solutions colloidales obtenues sont limpides et de
couleur marron ce qui donne une premiére indication sur ’état Co" (HS)-NC-F€"(BS) de la

coquille CoFe. Les particules sont ensuite récupérées au’ (ids caractérisées

chimiquement et structuralement par différentes techniques.
[11.4.1.1.1.Caractérisation de la taille :

Les tailles des particules [32Na] et [32K] ont été vérifiées par DDL et par METI(FLR).
Bien que la DDL reflete une croissance de la coquille (sans nucléations parasites), les tailles

obtenues sont supérieures aux tailles attendues tout comme pour I’échantillon [32] (Tab. Ill-
4).
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Figure IIl -19: (a) Distributions de taille des nanopautes cceur-coquille CsNiCr@NaCoFe [32Na] (vert) et
CsNiCr@KCoFe [32K] (rouge) obtenues en DDL sur les solutions aggiedseimage MET des nanoparticules
CsNiCr@NaCoFe [32Na] et (c) CsNiCr@KCofe [32K] (échelle 100nm)

Les micr@raphies obtenues par TEM montrent des nanocubes cceur-coquille bien facettés
avec une taille moyenne aux alentours de 37 nm pour les deux échantillons légerement

supérieure a la taille attendue. La forme cubique bien faceitéke de 1’homo-€pitaxie

- 130 -



1]
Comportement synergique des nanoparticules multicouches FertPhotomagnétiques

favorisée par la faible différence de parameétres de maille de Aamax = 0,08A et entre le réseau
CsNiCr (10,40A) et le réseau NaCo[Fe(GN)10,32A) et KCo[Fe(CNJ (10,40 A).

Taille (nm) [32Na] [32K]
DDL 58 58
MET 37,4+43 36,8+4,1

Tableau llI-4: Tailles moyennes des nanoparticules CsNiCr@NaCoFe et CsNiCr@KCoFe retirée a partir de la
DDL et de MET

La surestimation de la taille mesurée en DDL, par rapport au MET, est due a la présence de la

couche de solvatation entourant les particules.

[11.4.1.1.2. Caractérisation structurale et chimique :

La structure cristallographique des échantillons [32Na] et [32K] a été vérifiee par diffraction
des rayons X sur poudre. Les diffractogrammes confirment la structure cubiffices
centré&&savec un seul pic pour chacune des réflexions (Fig. 1l1{28) parametres de maille

~

calculés a partir du pic le plus intense (400) sont identiques a29 #Opour les deux

COMpOoseés.
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Figure 1l -20: Diffractogrammes de diffractn des rayons X sur poudre des nanoparticules cceur-coquille
[32Na] (orange) et [32K] (moutarde) (les p#sont issus du porte échantillon)

Les spectres infrarouge présentés dans la figure I1I-21 montrent une similitude de la signature
chimique des deux échantillons [32Na] et [32K]. Deux bandes caractéristiques apparaissent
dans la zone située de vibration des ligands cyanures. La premiére étant larg@ghtnet
et 2120 crt englobe les contributions des deux états'-86-F€' et Cd'-NC-Fé'
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respedvement mais dominées par le fort coefficient d’absorption du Co"Fé'. La deuxiéme a

2120 cmt* est caractéristique de 1’état Co"-NC-Fé" majoritaire.
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Figure Ill -21; Spectres Infrarouge des composés [32Na] (orange) et [42K] (vert) damela hautes
fréquences (gauche) et a basses fréquences (droite)

Les bandes de vibration des liaisons métal-C observées a basses fréquences confirment la
valence mixte des paires d’ions de la couche CoFe avec une bande intense a 430 cm™
spécifique de la liaisoreé"-C, une deuxiéme & 590 cntaractéristique du EeC et une
troisiéme & 530 cthqui correspond aux paires ¥SNC-Fe'. L’"empreinte"du coeur CsNiCr

est toujours marquée par la liaisor'@E observée a 497¢h Comparé au composé modéle

[32] préparé sans alcalin, les données paraissent trés similaires ceci fait poser la question sur

le degré d’insertion de ces alcalins au sein du réseau.

Pour y répondre, les compositions chimiques de deux échantillons ont été déterminées par les
données EDS (rapport &&€" et Ni'/Cr'"') couplées aux analyses élémentaires C, H et N
(Tab. I1I-5).

Composé Formule chimique
[32Na] Cs5NI[Cr(CN)g]o,95@(Na, 16Co[Fe(CN}o0.7917.0 CTA0.14H2061 5
[32K] C55Ni[Cr(CN)g]o,05@ (Ko,12C0[Fe(CN}]o,72)16,5CTAg 36.H2031 8

Tableau I11-5 : Composition chimique des nanoparticules cceur-coquille [32Na] et [32K]

Les analyses montrent une tres faible insertion de 1’alcalin dans la coquille photomagnétique
avec une structure lacunaire a 30 % bien identique a 1’échantillon [32]. A cause de leur taille
largement inférieure a celle des lacunes tétraédriques (1,92R), les cations solatés K)
et Nd (1,02A)% sont plus difficilement piégé I’intérieur des interstices du réseau cfc & ces

faibles forces ioniquesPour favoriser I’insertion et générer plus de paires 'GOIC-Fe'
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photomagnétiques, un des moyens possibles est la concentration en alcalin au cours de la
synthese. Cependant, dans un milieu chargé en cations, la charge négative des particules a
I’origine de leur stabilisation életrostatique dans 1’eau est fortement compensée, ce qui

conduit a 1’agrégation des particules.

Ces résultats confirment bien les données infrarouge ou la coquille CoFe est essentiellement
formée des paires €NC-Fe". Indépendamment de la nature de 1’alcalin utilisé, I’ensemble

de ces caractérisations montre une grande similitude entre les échantillons [32Na] et [32K] et
I’objet modéle [32], ce qui est dil la faible insertion de I’alcalin au sein du réseau. Les

mesures magnétiques des échantillons [32Na] et [32K] sousaiitadn’ont pas été
effectuées a ce jour, dans la mesure ou une proportion plus faible de paires photoactives est
présente. En revanche, nous avons cherché a voir si un tratigfettron thermo-induit

pouvait étre observé sur [82] mais le produit ¥T = f(T) ne montre aucune variation

indicative d’un tel transfert.

11.4.1.2. Echange de [’alcalin :
Nous avons employé deux autres stratégies pour favoriser une croissance épitaxiale et générer
des paires photoexcitables :
- Post-inselibn d’alcalin par immersion dans une solution concentrée de NaCl ou
KCI des particules (entourées de CTA ou de PVP), comme cela a été mené sur
film mince par Sato et a°
- Synthese en milieu MeOH puis traitement thermique. Entre temps, ce processus a
été identifié comme générant des paire8-86-F€' et non C8-NC-F€' (Annexe

).

111.4.2. Conclusion :

Nous avons cherché a améliorer la synthése des nanoparticules cceur-coquille
CsNiCr@CsCoFe 32m d’une fagon a avoir (i) des particules cubiques bien epitaxiéegipt

un état de valence ¢&€' de la coquille (a posteriori par changement de température)
indispensable pour la réponse photomagnétique. Dans tous les cas, 1’état Co"-NC-Fé"
dominela coquille ce qui favorise 1’épitaxie des deux réseaux constituants 1’objet (faible
différence des parametres de maille) et I’obtention de la forme cubique. Toutefois, I’ensemble

des stratégies de synthése visant a induire une cristallinité parfaite et a post-générersdes paire
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Cd"-NC-F€' n’ont pas mené aux résultats escomptés. Dans la suite de ce travail, les études

photomagnétiques ont été menées sur les composeés [32Cs] et [42Cs]

l11.5. Etude des propriétés magnétiques et photomagnétiques des

nanoparticules ceceur-coquille :
[ll. 5.1. Propriétés magnétiques des objets modeles [32] et [42] :

Dans le but d’avoir une référence sur la réponse magnétique attendue aprés irradiation des
hétérostructures ferro / photomagnétiq{@&aCs] et [42Cs], les propriétés magnétiques des

objets modeles [32] et [42] ont été étudiées et sont détaillées dans ce paragraphe.

11.5.1.1. @Qurbes FC / ZFC des nanoparticules ceeur-coquille [32] et [42] :

Les mesures magnétiques des échantillons [32] et [42] ont été effectuées sur les psudres de
nanoparticules entourées du CTAmmobilisées dans quelques gouttéseicosane
diamagnétique (§Hiz) pour éviter les effetsl’orientations importants observés sur les
poudres seules. Les courbes ZFC / FC enregistrées sous un champOdem@dtent en
évidence la coexistence des comportements magnétiques des deux @edaetk et
CsNi'Cr'" au sein des ces objets hétérostructurés (Fig. I11-22). Alors que le composé [32]
présente un large maximum vers 20 K, deux maxima sont observés pour le compoga [42]

faible maximum a 14 K et un autre plus intense et étroit vers 70 K.

Pour le premier composé [32], les fortes interactions dipolaires entre les coquilles externes
CoFe induisent une légere augmentation de leur tempédatudee jusqu'a 20 K, cette valeur
restant proche de celle du massif a 17 K. En outre, les nanopartibulésccur”
monodomaine de CsNiCr 12 nm possedent une température de blocage autour de 22 K. Cette
valeur pour des nanoparticules CsNiCr de 12 nm elidans une matrice de P¥®nontre

que les interactions dipolaires entee cceurs sont relativement faibles a travers la couche
externe paramagnétiqued'Fe" (les ceeurs sont séparés par 2x10 nm de '&€"). La
superposition des deux températuresligxe 1’¢largissement du maximum de la ZFC au sein

de ces objets.

-134 -



1]
Comportement synergique des nanoparticules multicouches FertPhotomagnétiques

M(emu/g)
N

0 20 40 60 80 100
Température (K)

Figure 111 -22: FC et ZFC des nanoparticules ceeur-coquille CsNiCr@CoFe [32] (bleu) et
CsNiCr@CoFe@CsNiCr [42] (rouge) (champ appliqué 300e)

La réponse magnétique du composé [42] est dominée par le comportement de la coquille
externe ferromagnétique qui présente de surcroit de fortes interactions dipolaires
interparticules, ce qui explique le décalage du maximum de la ZFG¥&sComparée a la
température du Curie du "massif* a 90 K, cette température est fadbiepeut s’expliquer

par le fait que cette coquille de 5 nm, qui correspond en quantité deemdtigjuivalent de
particules "pleines" de 31 nm, présente une proportion de sites localisés a la surface et a
I’interface qui réduit considérablement le nombre de voisins et par la-méme, Eténdue.

Pa ailleurs, la signaturd’un ordre ferrimagnétique du &OIC-F" est toujours présente

dans cet objet a 15 K, au sein de la coquille de 10 nm d’épaisseur.

11.5.1.2.Courbes d’aimantation des nanoparticules [32] et [42]

Les courbes dimantation en fonction du champ magnétique M=f(H) des nanoobjets
hétérostructurés, enregistrées a 5K et entre -2T et 2T, sont représentées danslleZgure
L’allure des hystéréses met en évidence un couplage magnétique efticaeele coeur
ferromagnétique et la coquille ferrimagnétique qui se traduit par un renversement uniforme de
I’aimantation (absence de marche dans le cycle). Ceci est caractéristique d’un comportement

de type "spring magnet”.

Notonsque I’analogue CsNiCr possede un faible champ coercitif (inférieur a 100 Oe) avec un
moment magnétique important (interactions ferromagnétjeiés Co'-NC-Fée" présente un

large champ coercitif (800 Oe) et un faible moment magnétique (interactions

antiferromagnétiques).’assemblage de ces deumatériaux au sein du méme nano-objet [32]
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génere un comportement unique caractérisé par un large champ coercitif de 1500 Oe et un fort

moment magnétique (Tabl-6).

60 [~

M (emu/g)

60

-15 -1 -0.5 0 0.5 1 15
uH (1)

Figure 1l -23: Courbes d’aimantation & 5K des nanoparticules cceur- coquille CsNiCr@CoFe [32]
(bleu) et CsNiCr@CoFe@CsNiCr [42] (rouge)

CsNiCr[12] | Cd'Fée" CsNiCr@CoFe [32]| CsNiCr@CoFe@CsNiCr [42]
H. (Oe) 96 800 1500 1000

Tableau IlI-6 : Valeurs des champs coercitif des nanoparticules cceur-coquilles a 5K

La synergie des propriétés est ainsi confirmée desmdricouches [42]. Une diminution
modéréealu champ coercitif a 1000 Oe et de la valeur de I’aimantation rémanente réduite sont
induits par la croissance’uhe deuxiéme couche de CsNiCr. La valeur d’aimantation a
saturation a champ fort est égalemanbon accord avec 1’augmentation de la proportion de
CsNiCr.

[11.5.2. Réponse photomagnétique des nanoparticules [32Cs] et [42Cs] :

Les propriétés magnétiques des nanoparticules coeur-coquille CsNiICr@CsCoFe [32Cs] et
CsNiCr@CsCoFe@CsNIiCr [42Cs] ont été etudiées avant et apres irradiation. Les mesures
photomagnétiques ont &tffectuées a I’ICMCB par Corine Mathoniére. Tout comme pour les
particules CsCoFe(CRl)la fixation de la poudre dans 1’eicosane étant incompatible avec des
mesures photomagnétiques, un procédé de mise en forme des échantillons consiste a étaler

une petite quantité de la poudrdre deux couches de scotch fixées sur un support de carton.
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L’irradiation des composés est réalisée sous un champ de 30 O¢ a 10 K en utilisant une source

laser de longueur d’onde 647 nm et de puissance 10 mW.cm™?,

[11.5.2.1. Les bicouches CsNiCr@CsCoFe [32Cs] :

La cinétiqgue de la photo-transformation de la coquié€oFe de 1’échantillon [32Cs] est
représentée dans la figure IlI-2B’aimantation augmente rapidemeintrs de 1’éclairement

puis tend a stagner au cours du temps. Cette augmentation reflete la régénération photo-
induite des paires G(HS)NC-F€'(BS)(paramagnétiqyed partir des paires diamagnétiques
Ccd"(BSXNC-F€'(BS). A I’interruption de I’irradiation, 1’échauffement local de 1’échantillon

s’arréte et la valeur de 1’aimantation est alors plus élevée. Préalablement aux mesures de la
FC et ZFC]’échantillon est amené au dela de la Tc, ceci étant nécessaire pour désorienter les
domaines magnétiques du CsNiCr et CsCoFe responsablggieition de 1’état métastable

RPI "Raw photo-induced state®.

115

-

1.1 -

0.95 -

0_9;\H"mH‘\HH\HH\HH\HH
0 10 20 30 40 50 60

temps(min)

Figure 1ll- 24: Evolution de I’aimantation du composé CsNiCr@CsCoFe [32Cs] en fonction du temps.

Les courbes ZFC et FC sont ensuite enregistrées sous un champ de 30 Oe. Avant ireadiation |
ZFC présente un maximum unique vers 20 K qui résulte des interactions dipolaires entre
cceurs CsNiCr monodomaines a travers la couche quasi-diamagnétique CsCoFe. Une étude de
ces ceeurs trés dilués en matrice PVP a montré en effet un comportement monodomaine sous
T=16.5 K.Un second maximum s’ajoute vers 19 K aprés irradiation et est di a la contribution

des paires CgHS)-NC-F€" (BS) photogénérés. Notons que le comportement du [32Cs] aprés
irradiation est bien conforme avec celuiltgbjet modele [32] (Figlll-25 (a) et Fig. 111-22).
Seulel’intensité du pic a 19 K differe, liée a la photo-transformation incompléte du composé

(mais suffisante pour générer I’ordre ferrimagnétique).
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Figure llI- 25: (a) Courbe ZFC / FC des nanoparltés ceceur-coquille CsNiCr@CsCoFe [32Cs] avant (violet) et
apres irradiation (noir)(b) courbes d’aimantations avant (violet) et aprés irradiation et relaxation (nqir)
I’hystérése en rouge correspond au composé modéle [32]

La comparaison des courbes d’aimantation M=f(H) avant et aprés irradiation montre des
changements drastiques aiveau de 1’allure de I’hystérése. Avant irradiation, une faible
ouverture de I’hystérese est observée, avec un champ coerdtif de I’ordre de 120 Oe. Cette

valeur est légerement supérieure a celle dedcpket ceeurs CsNiCr seules (90 Oe). En
I’absence de toute contribution des paireé-Si€-Fe' diamagnétiques de la coquille externe,

cete augmentation provient de la faible contribution des paires anisoopes' générées

a Dinterface. Par ailleurs, la photo-régénération des paire$-N®-F€" entraine une
augmentation du champ coercitif qui atteint la valeur de 850 Oe. Cette valeur restarmférie

a celle du composé modéle [32], ce qui est di soit a une photo-transformation incompléte, soit
aux orientations partielles toujours présentes (on devine une marche a champ nul). Cet effet
génant a déja été vu sur les composés [32] et [42] non-fixéd’dansane et n’a été évité

que partiellement en bloquant la poudre entre deux scotchs. Il est a signaler que ce
comportement est totalement réversible en chauffant 1’échantillon au-dessus de 140 K. Enfin,

il est possible d’évaluer le taux de photoconversion, de 42 % dans ce matériau, qui montre

qgue la coquille de CoFe se transforme de maniere comparable aux particules décrites dans le

chap. Il
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[11.5.2.2. Tricouche CsNICr@CsCoFe@CsNICr [42Cs] :

De la méme maniere, le comportement magnétique et photomagnétique du composeé [42Cs] a
été étudié avant et aprés irradiati®our bien éviter les effets d’orientations favorisés dans

les particules enrobées de CTAes mesures ont été effectuées sur des objets précipités avec
du chlorure de zinc conduisant & des particules contenant des fonenZtant que conter-

ions. Il est a noter que des résultats similaires sont obtenus sur les particules enrobées du

CTA, avec un effet d’orientation a champ nul (Annexe lIl).

Avant irradiation, les courbes ZFC / FC suggérentcomportement magnétique global
dominé par les fortes interactions dipolaires des coquilles externes de CsNiCr avec une

température de mise en ordre sous 60 K, comme observé sur [42] &y |lI-

1

g’ : 120 -
8 30K, 30 Oe,

=4/ gmug|® 647 nm, 3 mW/cn?

0 50 100 150 200 250 300
time/min

M (emu.g™)
M (emu.g™)

[42Cs]

O\IIII\IIIIIIIIIIIIIIII
0 20 40 60 80 100 0 10000 20000 30000 40000

T(K) H (Oe)

Figure Ill- 26 : (@) Courbes ZFC / FC et de lanéiique de I’irradiation (b) courbes de la premiére aimantation

des nanoparticules CsNiCr@CsCoFe@CsNiCr [42Cs] avanj étexpres (nojrirradiation a 30e
Lors de I’irradiation (ici présentée a 30 K mais mesurée a 10 K également), le signal
augmente pour atteindre un pallier au bout de 5 h. La premiére aimantation obtenue aprés
irradiation ainsi que la FC montrent que des paires magnétiques ont été génerées. Sachant que
le rapport des contributions ferro (CsNiCherrimagnétiques (CsCoFe) est égalk 34, une
augmentation de 24% doit étre observée si la totalit¢ dé&s g@at réduit en Cb Or,
I’augmentation détectée est de 7% seuleroequi correspond a une photo-transformation
partielle D’une part, la faible conversiodes pairesCo" Fe' diamagnétiques pesiexpliquer
par une excitation partielle qui ne transforpae la totalité de 1’échantillon. Le processus de

la photoexcitation de I’analogue Rbgs]CoOFe(CN}]os62,3HO étant progressive comme
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explique A. Goujon et al.,aphoto-transformation des ¢cen Cd s’accomplit rapidemeng
la surface puis se poursuit lentement vers les couches les plus profondes du Aldériau.
point de vue, la coquille de CsNi@eut s’ajouter comme une limitation supplémentaire a la
photo-transformatioquoi qu’il absorbe faiblement dans le visible. D’autre part, C.Cartier Dit
Moulin et al ont reporté que 50% des paires diamagnétigues de la surface
Rbyg[CosFe(CN)]33.13H,0 sont uniquement converties en paires paramagnétizoleslC-
Fe" 3 D’aprés eux, moins le matériau est lacunaire, moins la structure est flexible et par
conséquent seules les pai@g'Fée' de la surface sont transforméesaitnantation photo-
induite résulte dond’un compromis entre le nombre des paires diamagnétiques et le taux de
lacunes au sein du matériau. Toutefois, nous avons observé une phototransformation
satisfaisante dans le cas des particules de CsCoFe (chap. Il) et du composé [32Cs] qui
présente une composition similaire a [42Cs]. Une hypothése plausible pour expliquer la
différence de la phototransformation est que la contrainte exercée par la coquille de CsNiCr
empéche la dilatation compléte du réseau CsCoFe lors de la photo-conversioh-NC-Co
Fe' en Cd-NC-F€". Comparé au composé modeéle [42], la photo-transformation incompléte
de [42Cs] explique ausEiabsence @in maximum prononcé a 19 K (température de mise en
ordre des CH-NC-Fé' observée sur [42]
De maniere remarquable, 1’augmentation de I’aimantation observée sur la courbe FC apres
irradiation persiste jusqu’a la température de mise en ordre des couches ferromagnétiques (60
K). Cette observation s’oppose a la diminution persistanie I’aimantation (10-15%) reportée
sur les film&! et les nanoparticules hétérostructurés de grande-tatisera discutée dans la

suite de ce chapitre.

Les courbes d’hystéréses enregistrées a 5 K montrent des changements moins spectaculaires
par rapport au [32Cs] (Fig 1lI-27). Avant irradiation, un champ coercitif de 400 Oe est
mesuré, qui peut étre lié a la présence d’une couche nanométrique de NiFe a I’interface de la
premiere et la deuxiéme coquille. Apres irradiation, cette valeur augnmgt’a 670 Oe,

due a la photo-conversion partielle.

- 140 -



1]
Comportement synergique des nanoparticules multicouches FertPhotomagnétiques

100

[42Cs]
T=5K

_100-IIIIIIIIIIIIIlIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII\I

-02 -015 -01 -005 0 005 01 015 02
H (M)

Figure Ill -27: Courbes d’aimantations a 5K du CsNiCr@CsCoFe@CsNiCr [42Cs] avant (vert) et aprés)(noir
irradiation

Comme pour les objets modélé®chantillon [42Cs] présente un retournement uniforme de
I’aimantation sans apparition des marchelsatnp nul (aucun d’effet d’orientation), cela met

en évidence un couplage "exchange spring" combinant, a la fois, un aimant doux de CsNiCr
d’importante aimantation a saturation Ms & un aimant dur COF€" de large coercivité Par
conséguent, chaque particule présente un renversement uniforme a un champ coercitif bien
supérieur a une particule de CsNiCr de méme taille (84 Rappelons que ce systeme se
relaxe aprés chauffage vers 140de maniére totalement réversible. Ces effets devraient

pouvoir étre optimisés en maximisant la proportion de composé photoactif.

111.5.2.3. Discussion des résultats :

e Aimantation en fonction du champ :
Il apparait clairement que pour favoriser un comportement de type "exchange-spring" photo-
induit, il est plus favorable de générer des hétérostructures présentant la coquille CsCoFe a
I’extérieur afin de maximiser la photo-conversion ([32Cs]). On améliore ainsi la coercivité

des objets CsNiCr tout en préservant une forte valeur de I’aimantation.

e Aimantation en fonction de la température :
Les effets observés sur nos systéemes cceur multicoquilles sont opposés a ceux deécrits par
’équipe de D. Talham et M. Meisgl*® Les systémes sondés sont de tailles trés nettement

supérieures et différents sur la composition (KNiCr@RbCoFe@KNiICr). Ces derniers ne
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précisent pas la teneur en alcalin mais suggerent que lors de la diminution en température, un
transfert d’électron thermo-induit se produit dans la coquille RbCoFe. Le systéeme est ainsi
sensé se contracter (passage de 10,3 A & 9,95 A) puis sous excitation lumineuse se dilate a
nouveau. Et c’est au final lors de la relaxation de la contrainte que la diminution globale de
I’aimantation FC se produitEncore a I’heure actuelle, le phénomeéne n’est pas bien compris,
méme si un canting au sein de la coquille CsNiCr sous pression est évoqué. Une hypothese,
formulée par L. Catala, est basée sur des études non publiées des particules CsNiCr sous
pression et consiste a envisafjisomérisation réversible de certains ponts CN sous pression
issue de la photo-dilatation de la coquille RbCoFe. Les iohpabseraient pour certains a

I°état diamagnétique, comme cela a déja été observé sur certains composés.

Quelle que soit ’origine des comportements observés sur leurs hétérostructures, ce que nous
observons est totalement différent. Dans le cas de nos objets, les couches photoactives sont
minces et les effets de contraintes peuvent étre relaxés par une certaine flexibilité du réseau
ABP. Nous attribuons I’augmentation persistantele la réponse, obtenue a bas champ, jusqu’a

la température d’ordre (60 K) lors de la photo-dilatation sous irradiation par un alignement

des ions paramagnétiques'Cat F€' (audela de 20 K) sous I’effet du champ local généré

par la coquille ferromagnétique CsNiCr. L’augmentation obtenue a bas champ apres
refroidissement sous champ est @éme ordre de grandeur que I’augmentation observée

apres irradiation sur la premiére aimantation a 5IIKs’agit essentiellement d’un effet
magnétique synergique entre paramagnétisme photit-et ferromagnétisme. L’intensité de

cet effet pourra étre optimisée en travaillant sur des coquilles photomagnétiques plus

importantes, tout en maintenant une coquille externe de 5 nm de CsNiCr.
[11.6.Conclusion :

Ce chapitre présentd’élaboration et 1’étude des propriétés photomagnétiques des
nanoparticules multicouch@sanalogue de bleu de Prusse de moins de 50 nm formées par la
combinaison du réseau CsNiCr(GN)ferromagnétique au réseau ACoFe(gN)
photomagnétique. La croissaneéfectuée dans I’eausans surfactant ni polymére, méene a des
nanocristaux hétéro-épitaxiés avec un excellent contréle de la taille. Une influence cruciale du
césium sur la morphologie et 1’état de valence des hétérostructures a €té mise en évidence par
I’ensemble des caractérisations chimiques et structurales. Plusieurs essais visant a améliorer la
morphologie des nanopatules cceur-coquille ferro / photomagnétiques ont aussi été menes.

Les stratégies de synthese suivies reposent d’une part sur le changement de la nature de
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I’alcalin au sein de la couche photomagnétique et d’autre part sur la nature du solvant
respectivement. Toutefois, des cubes parfaitement facettés sont obtenus mais sans possibilité

d’optimiser la proportion de Co"-NC-Fé'.

Sous éclairement, la réponse photomagnétique des ces objets est caractérisée par un
retournementuniforme de I’aimantation, due aux interactions d’échange entre les deux
matériaux couplés. Le comportement synergique des deux composants de différentes
signhatures magnétiques se manifeste par une augmentation du champ coercitif paarapport
celui des particules CsNiCr seules. Ces observations suggerent que la synergie obtenue est
fonction dela nature des analogues de bleu de Prusse couplés et 1’épaisseur de la couche
photoactive. Ils’agit ici de matériaux «exchange spring magnets»’one des phases

couplées est photomagnétique.

Contrairement a la persistante diminution de I’aimantation référée ailleurs sur les films et les

larges hétérostructurés’’ une augmentation photaduite de 1’aimantation FC est observée

pour les tricouches eflemeure jusqu’a la température de mise en ordre de la phase
ferromagnétique (60 K)Ce phénoméne résulte de 1’alignement ferromagnétique des paires
Co'-NC-F€" photo-généréssous Ieffet du champ local induit par les deux coquilles CsNiCr
ferromagnétiques (intra-coquille et dipolaires inter-particules). Améliorer son amplitude est
un objectif essentiel a atteindre. En optimisditpaisseur des composantes, il serait
intéressant de préparer des hétérostructures ou alterneraient des couches plus minces de
CsNiCr et de CsCoFe plus épaisses pour avoir une augmentation photoinduite plus

importante.Deux cas envisagés permettent d’augmenter la proportion de CsCoFe tout en

maintenant une Tc a haute température.

ou

> E—> <>
5 20 6nm

CsNiCr@CsCoFg@CsNiCr CsNiCr@CsCoFe@CsNiCr@
CsCoFdg@CsNiCr

Dans le second cas, I’effet d’orientation locale des couches paramagnétiques pourra étre

optimal.
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Enfin, cette stratégie de synthese est extrapolableliffiéxents types d’analogue de bleu de

Prusse. Ainsi I’épitaxie d’autres coquilles photomagnétiques tels quehygdvin'

[Fé”(CN)q;]o_ge,O.SI-IzO35 ou CSFé'Cr”'(CN)s 3¢ autour du cceur ferromagnétique peut étre
testée.ll est envisagé d’élaborer des cceur-coquilles associant une coquille d’un réseau

ferrimagnétique de Tc plus élevées tels qubCet (Tc = 240 K§" ou V" "' (T =320
K)'38,39
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Chapitre [V : Nanoparticules de bleu de Prusse pour
["imagerie médicale

Aprés s’étre intéressés, dans les chapitres précédents, aux propriétés magnétiques et
photomagnétiques des analogues de bleu de Prusse dérivées des interactions des moments
électroniques des ions les composant, ce chapitre focalise sur les propriétés de relaxivité
issues des interactions avec les moments nuclékisgsotons de 1’eau. Nous nous sommes

donc intéressés a synthétiser des nanoparticules de réseaux de coordiaadiopues de

bleu de Prusse incorporant au sein de leur structure des ions paramagnétiques tels que les
cations F€" ou Mn" et qui peuvent étre utilisés comme des agents de contraste pour
I’imagerie a résonance magnétique nucléaire. Cette catégorie de matériaux présente une
influence sur la relaxation du moment magnétique nucléaire des protons de 1’eau et offre

plusieurs avantages par rapport aux agents de contrastes traditionnels (les compleXes de Gd
et les oxydes métalliqued).’une part, le fait d’augmenter la taille, en passant d’un complexe

aux nanoparticules, confére au matériau une importante rigidité en empéchant tout
mouvement local a I’origine d’une faible relaxivité. D’autre part, la structure microporeuse

des réseaux de coordination conduit a la présenashdeules d’eau au cceur de la particule

et de faire participer les ions paramagnétiques des couches internes pouvant conduire a une
meilleure efficacité. En outre, méme dalisypothése d’une activité exclusive des ions
paramagnétiques de la surface, les réseaux de coordination sont de bons candidats. A cause de
leur faible densité métallique, la proportion de sites actifs en surface par rapport au nombre
total d’ions est plus grand, comparée a un oxyde métallique de méme taille. Ceci permet de
limiter I’injection des métaux non localisés en surface et ne participant pas a la relaxivité et

diminuer par la suite la toxicité des particules. Dans ce contexte, nous avons cherché a évaluer
I’influence de la microporosité sur la participation des ions internes a la relaxation nucléaire

par rapport a ceux de la surface en élaborant différentes tailles de nanoparticules et différentes

architectures.
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V. 1. Introduction :

L’exploration de I’efficacité des réseaux de coordination, notamment les analogues de bleu de
Prusse,en tant qu’agents de contraste pour les applicationsl’imagerie médicale est un
phénoméne trés récéfitmais qui a débuté dans notre laboratoire en 2006. Les méthodes
principales de synthese décrites dans la littératome1’¢laboration de tels composés se sont
basées sur I’utilisation de ligands ou de polymeéres biocompatibles (amidon, chitosan, dextran
etc..). Bien qu’une taille nanométrique Soit obtenug I’utilisation de ces matrices qui se
coordonnent aux ions de la surface, pourrait limiter 1’échange des molécules d’eau entre le

solvant et I’ion paramagnétique et par conséquence diminuer la relaxivité du systéme. De
plus, certains réseaux de métallocyanures d&€®dt peu stables et présentent des risques de
relargage de Gd Pour éviter ces effets] utilisation de la méthode de stabilisation
électrostatiquedans 1’eau était un choix bien adapté étant donné les nombreux avantages
qu’elle présente. Aprés synthese, les particules suspendues en solution sont facilement
récupérables dans un polymére biocompatibledispersable dans I’eau qui peut interagir

D’autre part, la possibilité de contréler la croissance du méme régsetun réseau de nature
différente sur les particules initiales permet de concevoir des objets multimodaux assemblant
a la fois des propriétés optiques et de relaxivité. De plus, elles peuvent étre fonctionnalisées a
terme par des petites molécules dans la perspective de vectorisation des médicaments ou de
ciblage vers des organes précis.

La synthése des nanoparticules de bleu de Prusse par cette méthode a débuté au cours de la
thése de Y. Prado. Dans un premier temps, le travail a été focalisé sur la synthése des
particules GdFe(CN)nH,O et MnFe(CNJ.nH,O. Cependant, apres de nombreux essais sans
succést I’apparition de certaines publications lesncernant au cours de I’étude! la synthése

de ces réseaux a été abandonnée vers des nanoparticules de bleu de Pessabagesl
contenant des ions de Mavec différents taux de dopage (chap V), plus stables en milieux

agueusx.

Une étude détaillée a été alors consacrée a la syntheseséric de nanoparticules de bleu
de Prusse de difféerentes tailles récupérées au &VIRs nanoparticules cceur-coquille
composeées de quelques couches molécsldigebleu de Prusse dans le but d’étudier leur
potentialité en tant qu’agents de contraste. Néanmoins, une seule série de mesut&sit pas

suffisante pour conclure stiorigine de la relaxivité. Il était alors indispensable de confirmer
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ces observations et tester la reproductibilité sur une deuxiéme série de nanoparticules, et

d’aller au-dela par des tests in vitro.

Ce chapitre s’inscrit donc dans la continuité du travail déja effectué de facon a élucider tous

les points en suspens. Trois parties seront ainsi discutées :

- Synthése et croissance controlée de nanoparticules de bleu de PruSse’ KEW)s
de différentes tailles.
- Synthése des nanoparticules C<dd" (CN)s@KFd"Fe'(CN)s a différentes tailles et
¢tude de I’effet de la microporosité sur la relaxivité de ces objets.
- Internalisation des particules dans des cellules vivantes et étude préliminaire de leur

toxicité.

IV.2. Nanoparticules de bleu de Prusse KFE[Fe' (CN)g] et ceur-coquilles
CsNi"'[Cad" (CN)¢]@KFe" [Fe" (CN)g]

Cette partie s’inscrit dans le cadre du développement etadéémonstration de 1’utilité de
bleu de Prussen tant qu’agent de contraste de type
T1. Le choix de ce composé repose sur de nombret 4
caractéristiques qui semblent étre favorables a
relaxivité relativement élevéeCe composé de
coordination connu depuis le XWilt® siécle a
valence mixte possede une formule génér
K«Fe"[Fe"(CN)gl,.nH:0 (avec n =14-16jLe taux de

lacunes en ferrocyanures est géré par I’insertion des

ions K" dans les sites tétraédriques du réseau cfc et

Figure IV-1 : Représentation
I’on peut établir que F(3+X)/4 Il existe deux formes schématique de la structure insolubl
lacunaire du bleu de Prusse

de stoechiométries extrémes, 1’une soluble et non
lacunaire Ke€"[Fe'(CN)g] et Pautre ‘insoluble" et lacunaire en ferrocyanure,
Fe'"[F'(CN)g]zs (Fig.IV-1). Ceci aboutit & une premiére sphére de coordinati8iNgE,
conférant aux ions Fe une configuration haut spirftyg)’(e)® (S=5/2) (caractére o-
donneurfaiblement n-donneur des atomeBazote et d’oxygéne des cyanures pontants et des
molécules d’eau respectivement).’ Ainsi, sa structure cubique & faces centrées est caractérisée
par la présence des pores de 1’ordre de 0.5 nm ce qui pourrait faciliter ’échange des
molécules d’eau les plus profondes et la participationd’un nombre plus grandde centres

paramagnétiques Fede tout le réseau a la relaxivité. Par conséquent, la présence des ions
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paramagnétiqueBe", des molécules d’eau coordinées a ces ions et la microporosité font du

bleu de Prusse des candidats bien adéquaisl’imageric a base d’agents de contraste de

type Ti.

Concernant la cytotoxicité de 1’utilisation des composés de coordination a pontS cyanures, le

bleu de Prusse est bien connu comme étant non toxiguexicité d’une espéce est définie

par sa réactivité avec son environnement biologique et gouvernée par la stabilité
thermodynamique et cinétique. En se basant sur cette considération, le bleu de Prusse est
extrémement stable méme & pH acide (constante de solubilité trés faibte0K)® et peut

étre classé en tant qu’un composé non toxique. Une étude quantitative concernant la stabilité

de bleu de Prusse a différents pH a montré que la quantité de cyanure relarguée esé¢ maximal
a pH=1 (135 pg/g) pour une dose journaliere de3lg (21 ug/g). Cette valeur qui correspond

a 1.6 mged trente fois plus faible que la dose minimale Iéthale de cyanure (d'environ 50 mg)
et ne pose pas de probléme de séclriBautre part, des capsules de bleu de Prusse
"Radiogardas®’ ont été administrées par voie orale (3g / jour) aux patients contaminés au
137Cs et'*Cs (tragédie de Goiania au Brésil en 1987) sans présenter aucun effet seédndaire.
En plus, I'utilisation orale sécurisée de bleu de Prusse comme antipoison a la contamination
au césium radioactif et au thallium non radioactif a été récemment approuvée par
I’administration américaine des aliments et de médicaments FDA (US Food and Drugs
Administration)!® Parallélement et au cours de notre étude, des résultats récents ont été
publiés sur des nanopartiesilde bleu de Prusse d’environ 13 nm montrant leur efficacité
comme agents de contrasteribn cytotoxiques pour IRM- Ces résultats ont été limités

une taille uniguebtenue en présence de citrate qui bloque 1’accessibilité des molécules d’eau

au fer, tandis que nos résultats concernent une série de nanoparticules de différentes tailles.

Dans ce contexte, deux catégories de nanoparticules ont été synthétisées
- Des nanoparticules de bleu de Prusse de trois tailles différentes obtenues par la

croissance contrdlée des coquilles du méme réseau sur des particules cceur de 6 nm :
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7 nm 13 nm 19nm

- Des nanoparticules cceur-coquille d’épaisseur variable formées par la combinaison

d’un réseau de faible relaxivité CsNi"Co" (CN)s etd’un réseau de bleu de Prusse :

00 =

CsNiCo(CN)@KFeFe(CNy CsNiCo(CN}@KFeFe(CN)  KFeFe(CN}@CsNiCo(CNy
[6+2x1] nm [6+2x2] nm [7+2x1] nm

Alors que la premiére catégorie a été préparée dans le but d’étudier I’influence de la taille sur
la relaxivité du bleu de PrussBEpbjectif du second type de particules est de tenter de
discriminer entre la contribution exclusive des ions paramagnétiques de la surface et celle des

ions des couches plus profondes a la relaxivité observée.
IV.2.1. Nanoparticules de bleu de Prusse : relaxivites taille
IV.2.1.1. Synthése des nanoparticules de bleu de Prusse

o Particules KF€"[Fe"(CN)g]y de 7 nm
Lesnanoparticules de bleu de Prusse de 6 nm ont été synthétisées en suivant le méme procédé
de stabilisation spontanée des nanoparticules CsNiCg(@&)6 nm. Pourtant, de légeres
modifications tellegju’une basse température de synthés€°C) et une faible concentration en
précurseurs (0.5 mM quatre fois plus petite que la concentration généralement utilisée) ont été
effectudesdans le but tbtenir des particules monodisperekes précurseurs choisis pour
le mélange sont Fe(H,0)** + FE'(CN)s*. Ce choix a été démontré plus adéquat par rapport a
I’utilisation Fe' (H,O)** + F&"(CN)s> qui ne favorise pas I’obtention des objets homogénes,

cause de la forte labilité des complexe’s (Fe0)* (ty = 10°).
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Les particules ont été alors obtenues par un ajout rapide et sous forte agitation de la solution

aqueuse de Fe(NRR a 0.5 mM sur la solution de ferrocyanlig=e(CN) a 0.5 mM placé

dans un bain de glace. Le mélange a été maintenu dans la glace et sous agitatiirBpenda

min.

Un mécanisme global diermation de ces objets n’a toujours pas été formulé. Cependaat, |

petite taille obtenue (7 nm) peut étre expliquée sur le plan cinétique par la faible labilité des
complexes FE&(H,0)** (ty = 10%) qui favorise une nucléation homogéne. Ainsi, dans le cas

du Fé' la formation des germes est gouvernée pamdernisme d’échange associatif la

vitesse de formation du pont cyanure @sbablement plus rapide que la vitesse d’échange

des moléculed’eau ce qui engendre une nucléation différente a celle observée généralement
pour les autres analogues de bleu de Prusse. Par ailleurs, la faible solubilité du bleu de Prusse
(Ks= 10%% est un facteur majeur conduisant a la formation de particules de petites tailles suite

a une nucléation "explosive" des les faibles valeurs de concentrations en précurseurs, et la

charge négative des particules évite toute agrégation.

e Croissance contrblée des nanoparticules de bleu de Prusse :
La croissance des nanoparticules de bleu de Prusse a des tailles de 13 et 19 nm a été effectuée
a partir des particulesceeur » de 6 nm. La solution colloidale contenant les germes de départ
a été préalablement diluée par delaxs 1’eau et refroidie a 2°C dans un bain de glace. Ces
deux points étant nécessaires pour éviter toute éventuelle agrégation ou nucléation secondaire
lors de I’ajout des précurseurs. Une solution acide de EéNOs); 4 0.5 mM (HNQ; pH= 1) et
une solution aqueusesRe'(CN)s & 0.375 mM y sont ensuite introduites goutte & goutte et
simultanémentApres 1’ajout, les mélanges obtenus sont conservés a 2°C pendant 30 min puis
remontés a température ambiante. Le rapport des quantités a ajdngesont 7 et 22 pour
I’obtention des particules de taille 12 et 17 nm respectivement. Ls&tcechiométrie
Fe'/F'(CN)s* égale a [4:3], identique & celle du massif, a été utilisée dans le but de
minimiser ’excés de ferrocyanureFée' libre en solutionD’autre part, 1’acidification de la
solution contenant les ions 'Fea été réalisée pour empécher son évolytarformatiorde
clusters oxo-hydroxo favorisée a forte dilutiSriNotons que la présendéun ligand hydroxo
dans la premiére sphére de coordination dli @egendre une augmentation de la constante
d’échange (ty = 10°), ce qui risquel’entrainer la formation de particules polydisperses par

des phénomenes de nucléation et croissance moins controlés.
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Les trois échantillons de particules de bleu de Prusse de 7, 13 et 19 nm, désignés par les
symboles [7], [13] et [19], ont été ensuite récupérés dans un polymeére biocompatible, le
dextran GH100s (Fig. IV-2), en introduisant 25 équivalents de monomeéres par rapport a la
concentration totale erre". Les particules enrobées sont précipitées en ajoutant 0.8
équivalent d’acétone par rapport au volume de la solution aqueuse (le dextran est insoluble
dans I’acétone) puis centrifugées a 9000 tr/ min pendant 15 min. Le précipité obtenu est séché
sous vide. L'interaction de ce polymere avec les particules se fait sans doute via des liaisons
d'hydrogénes formées entre les cyanures non pontants de la surface et les groupements

hydroxyle du dextran.

OH O —_

m

Figure IV-2 : Schéma représentant la structure chimique du dextran

Cette quantité de dextran a ajouter a été choisie de fagcon a assurer une bonnenpietecti
particules vis a visgle I’agrégation et une bonne redispersion, tout en limitant la quantité de
polymere libre en solution.

Aprés les caractérisations chimiques et structurales, les propriétés de relaxivité de ces trois

échantillons seront exposées dans la suite.
IV-2.1.2. Caractérisations de la taille:
¢ Diffusion dynamique de la lumiere:

L'évolution de la taille des particules de bleu de Prusse a été suivie par diffusion dynamique
de la lumiére des solutions colloidales. Les diamétres hydrodynamiques mesurés sont 6.5, 15

et 22 nm respectivement pour les objets [7], [13] et [19] (NiB).
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Figure 1V-3 : Distributions de taille en volume des nanoparticules de bleu de Prusse [7][(@&@ouge) et
[19] (vert), obtenus par DDL

Ces résultats mettent en évidence la réussite de la croissanabsemce de toute nucléation
parasite confirmée par la présence d'un seul pic. La légére différence entre les tailles obtenues
et celles attendues pourrait étre expliquée par la modification du diamétre hydrodynamique
des particules dans un milieu acide, qui apparait plus important qu'en milieu neutre, a cause
de la chimisorption des protons a la surface des partigulesigine de 1’augmentation de la

charge (positive) des objets en solutidn.

Les solutions colloidales restent stables en solution sur une longue durée (au moins un Mois)
sans évolution de la taille des particules a cause des répulsions électrostatiques entre les

particules.

Le potentiel zétales particules cceur [7] étant négatif (-34mV) di a la présence des cyanures
non pontants a la surface des particies: la steechiométrie du cceur. Cependant, les
particules cceur-coquille [13] et [19] possédent un potentiel z&ta positif ayant comme origine

la protonation des mélules d’eau liées au Fe'

de la surface (solution acide). Toutefois,
I’agrégation des particules ne se produit pas vu que le point de charge nulle est rapidement

dépassé.

Par ailleurs, les mesures DDL effectuées sur les redispersions des particules [7] et [13]
entourées de dextran (a 10 mM dans pDQl’cau) présentent quasiment les mémes tailles

(7.5 et 22 nm respectivement) que celles obtenues directement apres mélange mais avec une
distribution plus large commie montre la figure IV-3. Cette Iégére augmentation de la taille
pourrait étre due a la couronne de polymére qui génere une taille apparente plus grande.
Seules les particules de plus grande taille fit8fentent deux distributions une homogéne a

32 nm et une fraction minime de faible intensité vers 200 nm. Cette derniere peut étre
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expliquéepar la présence d’agrégats de plusieurs particules entourées par la méme chaine

polymérique a I’origine des agrégats de taille plus importante.

3|:|. .................. .................. . .................
B‘? A
o
E
=
g 1|:| ..........................................................................
0 ; ; ; T r
01 1 10 100 1000
Size (dnm)

Figure IV-4 : Distributions de taille des nanoparticules de bleu de Prusse [7] (rougekddBEt [19] (bleu)
apres redispersions a M dans 1’eau

Ces résultats montrent la redispersabilité et la stabilité des objets a concentration élevée méme

apres récupération ce qui est crucial pour toutes les applications envisagées par la suite.
e Microscopie électronique a transmission (MET) :

Les tailles des différents échantillons des nanoparticules de bleu de Prusse ont été vérifiees

par MET effectuésur les redispersions des objets entourés de dextran dans 1’eau (Fig. IV-5).
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Figure IV-5 : Images MET des nanoparticules de bleu de PrussfLBjlet 19] entourées de dextran (échelle
100 nm)

Une forme cubique bien facettée apparait clairement pour les particules [13] et [19], tandis
qu’elle est difficilement définie pour les particules [7] en raison du faible contraste (faible
densité métallique). Les tailles obtenseat en bonne adéquation avec les tailles attendues
avec une distribution de taillele 1’ordre de 10-15% (limité par la résolution pour les 7 nm)
(TablV-1).

Echantillon [7] [13] [19]
Taille (nm) par MET 7+2 14 +2 19+2

Tableau IV-1 : Distributions de taille des nanoparticules de bleu de Prusse issues des images MET

¢ Diffraction des rayons X sur poudre (DRX) :

Les diffractogrammes de poudre des nanoparticules [7], [13] et [19] entourées de dextran

(Fig. 1V-6) refletent la bonne cristallinité des objets avec une structure cubique a faces
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centrées (Fm3m) de paramétre de maille moyen a = 10,12 A pour les trois tailles de particules
Cette valeur est en bon accord avec celle du m@ssit0,16A).*

[19] J

intensité (u.a)

[13]

[7]

v by v by v by e b by e b by gy

10 15 20 25 30 35 40 45 50
26 ()

Figure 1V-6 : Diffractogrammes de poudre des nanoparticules de bleu de Prusse [7][I&E®iolet) et [19]
(rouge) (* correspond aux pics issus du support)

L’augmentation de la taille des particules est accompagnée par le rétrécissement de la largeur

a mi-hauteur des pics de diffraction. Les tailles calculées par application de la formule de
Scherrer sur la raie (400) sont de 5,5 nm, 11,3 nm et 17,4 nm respectivement pour les
particules [7] [13] et [19]. Ces valeurs cohérentes avec les tailles obtenues par MET atteste

I’efficacité de cette méthode de croissance controlée.
IV.2.1.3. Caractérisations chimiques:

e Spectroscopie infrarouge :

Les spectres infrarouge des nanoparticules [7], [13] et [19] présentent une bande large a 2090
cm’ caractéristique de la vibration asymétrique des cyanures pontants du bleu déFRgusse
IV-7). Celleei englobe les bandes de vibration du ferrocyanuled®¢ a 2077 et 2097 cf

et celle des cyanures non pontants caractérisés par une bandec&n2085
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Figure V-7 : Spectres infrarouges dans la zone 1800-2300 cm-1 des nanoparticulesddeRriesse [7] (bleu),
[13] (violet) et [19] (rouge) récupérées au dextran

Aucune bande n’apparait 2 2044 cm™ ce qui coffirme I’absence des complexes Fe'(CN)g*

libre dans les échantillons.
e Analyse élémentaire :

Les unités formulaires des nanoparticules de bleu de é”itis413] et [19] récupérées au
dextran ont été déterminées a partir des analyses élémentaires des métaux % Fe et
(composition du cceur inorganique) et des éléments C, H et N (polymére) et sont regroupées

dans le tableau IV-2.

[7]-dextran Ko s €" [FE€"(CN)s] .89 30H20 (Dexth;
[13]-dextran KoioFe" [FE"(CN)glo,s21H,0.(Dexths
[19]-dextran Ko,17€" [F€"(CN)s]o79 29H,0 (Dextho
Tableau IV-2 : Unités formulaires des nanoparticules de bleu de Prusse de différentes tailles réeupérées
dextran

Les formules proposées présentent une différence nette de taux de lacunes en ferrocyanure en
fonction de la taille des particules. Alors qu’il est de presque 10% pour les particules [7] de

tres petite taille, ce taux est au voisinage de 20% pour les échantillons [13] et [19]. Ceci est en
bon accord avec les quantités des précurseur$ ¢Eé€'(CN)s") introduites lors de la
synthése (le rappoRe" /Fe'(CN)s* utilisé est respectivemept:4] pour les particules coeurs

[7] et [4:3] pour la croissance des réseaux [13] et)[19Electroneutralité du systeme est
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assurée par les ions potassiurdont la localistion n’est pas exactement déterminée mais

qui sont partiellement insérés dans les interstices tétraédriques du réseau.
IV.2.1.4. Mesures de relaxivité:

Dans le but ttudier I’efficacité des dispersions de nanoparticules de bleu de Prusse comme
agents de contraste pour I’IRM, des mesures de relaxivité ont été effectuées au Laboratoire de
Physico-Chimie des Matériaux Luminescents (LPCM&) université de Lyon a 1’aide d’un
relaxométre Minispec mg-60. Les temps de relaxation des spins nucléaires des protons de
I’eau T1 et T, ont été mesurés sous un champ de 1,6 T (60MHz) & Sur les redispersions

de particules récupérées au dextran a différentes concentrationariations de I’inverse de

temps de relaxation longitudinale (1)et transversale (14), des nanoparticules de bleu de
Prusse de différentes tailles, en fonction de la concentration'errFmM, sont représentées

dans la figure IV-8 Les points expérimentaux sont ajustés par régression linéaire et les
valeurs de relaxivitt moyenne longitudinaleet transversale,r égale a la pente de ces

droites, sont regroupées dans le tableau IV-3.

[Fe")(mM) [Fe"] (mM)

Figure 1V-8 : Variation de I’inverse du temps de relaxation longitudinale T, et transversale,Tdu proton de
I’eau en fonction de la concentration en Fe"' pour les nanoparticules de bleu de Prusse [7] (bleu), [13] (violet) et
[19] (rouge) récupérées au dextran
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[7] [13] [19]

ry(mM™ts? 0,61 0,51 0,39
r,(mM™s?h 1,00 1,27 0,92
ralry 1,64 2,4 2,35

Tableau IV-3 : Valeurs de relaxivité longitudinale, transversale;ret rapport 4/ r; des nanoparticules de bleu
de Prusse [7]13] et [19]obtenus a 37°C et a 60 MHz

Indépendamment de la taille, les valeurs du rapptitsont relativement faibles (proche de

2) et bien inférieures a celles trouvées typiquement pour la majorité des nanoparticules
d’oxydes métalliques (ro/ry = 10). Ces objets peuvent ainsi étre classés comme agents de
contraste positif T. Ceci est bien appuyé par le comportement paramagnétique de ce réseau a
la température de mesure, 3T, bien supérieure a la température de mise en ordre

ferromagnétique égale a 5,6'K.

Les valeurs de relaxivité longitudinalgsobtenues sont relativement faibles (< @M™.s%),

mais proches de celles extraites de la littérature pour les agents de contraste moléculaires
base de F&' Ces derniers sont généralement caractérisés par une faible relékisitd
mM™.s* selon la nature du ligand complexant |¢'Fgouvernés par le trés court temps de
relaxation électronique des ions'"FePar ailleurs, Shokouhimeher et al. ont récemment
reporté une relaxivit¢ de 0,&aM*s! & 1,5 T et 0,079mM™*s* & 11,7 T pour des
nanoparticules de bleu de Prusse d’environ 13 nm'® Ces valeurs bien férieures aux nétres

(0,51 mM™*s® & 1,5T pour les particules de méme tajllsont probablement dues la
présence des molécules de citrate coordinées aux idhscBequi limite 1’échange des

molécules d’eau et diminue par conséqudngfficacité de 1’agent.

Certes, ces particules de bleu de Prusse présentent des valeurs de relaxivité trés faibles par
rapport & celles trouvées pour les agents de contrastamimerciaux & base de @20 a 30

mM™.s* selon I’environnement du Gd**),*’ mais elles sont comparables a celles d’oxydes de

Mn" ayant une relaxivité de 0,37 et 0,12 MMt respectivement pour des particules de 7 et

25 nm?®
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IV.2.1.5. Discussion :

Les valeurs de cette série de particules entourées du dextran sont bien cohérentéiesavec ce
trouvées par Y. Prado, dans le cadre de sa thése, sur la méme série des particules récupérées
au PVP' Ceci atteste la reproductibilité sigésultats obtenus et confirme également que la
rétention des molécules d’eau par le polymére est indépendante de la nature du polymere

utilisé (Fig 1V-9).

08 - _

0.7 - —

r (mM'W.s'1)
o
[}
T
|
|

05 - —

04 O

0.2 1 1 1 1 1 1 1

Figure V-9 : Variation de la relaxivité Iongittljﬁ(gg)leen fonction de la taille des nanoparticules de bleu de
Prusse entourées de PVP (bleu) et de dextran (rouge)

En se basant sur la théorie de Solomon-Bloembergen-Morgan (SBlsl)relaxation
longitudinale t est essentiellement influencée par trois temps de corrélation : le temps de
relaxation électronique du spin du cation paramagnétique, le temps d’échange de la molécule
d’eau et le temps de corrélation rotationnel de I’agent de contraste (voir chap. Da relaxivité
longitudinale t est gouvernée par le temps le plus court des trois.
Dans le cas du bleu de Prussége temps de corrélation rotationnel tg était a 1’origine de la
relaxivité, une large variation des valeurs de relaxivité en fonction de la taille serait observée,
ce qui n’est pas le cas. Dans le cas de composés a based'de’& le temps de relaxation
électronique du Fétrés court (18-10% s) qui limite sans doute la relaxivité et ne permet pas

d’effet visible du ralentissement de la rotation lié a la taille.

L’ensemble de ces résultats suggere que le bleu de Prusse, possédant des propriétés
conformes aux applications biomédicales, offre un exemple intérekagatt de contraste

T1peu onéreurt de relaxivité relativement élevée.

- 161 -



v
Nanoparticules de bleu de Prusse pour l'imagerie médicale
Dans ce qui suit, nous nous intéresserons au caractedesTnanoparticules de bleu de
Prusse. Pour mieudvaluer ’origine de la relaxivité observég I’influence de la taille, une
comparaison de valeurs de relaxivité en fonction de la taille, obtenues sur les deux séries de

nanoparticules (entourées de dextran et PVP) a été représentée dans la figure IV-9.

Il apparait clairement que la relaxivité diminue lorsque la taille des particules augogente,

qui est probablement dd a la diminution du rapport surface/volRmgpelons qu’une
participation équivalente de tous les ions paramagnétiques (surface et volume) aurait conduit
a une valeur de relaxivité indépendante de la taille. Néanmoins, si les ions de la surface
contribuent plus efficacemenjue ceux du cceur, la relaxivité devrait diminuer avec
I’augmentation de la taille, tout comme dans le cas d’une contribution exclusive de la surface.

Cette derniére hypothése a été démontrée supatiésules d’oxyde de Gadolinium Gd,Os"’

et de manganése Mn®.

La participation importante de la totalité d’ionsFe" & la relaxivité a été écartéeldtypothése

d’une contribution exclusive des ions en surface a été explorée. Nous avons estimé pour ce
faire la "relaxivité longitudinale de la surfacg’ de trois différentes tailles de Bleu de Prusse

en fonction dunombre d’atome de la surface. En considérant une structure cubique parfaite
des bleus de Prusse, cette nouvelle relaxivité est calculée par la relation suivante :

1_ tot
s =r* (Nat 4 Natsurf)

Avec: r; est la relaxivité moyenne par"':,el\latSurf est le nombre d’ions de la surface pour une

particule de coté n estimé pagN'= 12rf + 2 et N; " est le nombre d’ions total estimé par

Na'® = 4rf+ 6rf + 3n + 1 (la détermination de ces formulgsdétaillée dans ’Annexe IV.

Les valeurs obtenues sont regroupées dans le tableau Nadigaire 1V-10 représente la
variation de la relaxivité de surfacé'fen fonction du nombre d’atomes de la surface des trois

objets entourés de dextran.
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Figure IV-10: Variation de la relaxivité longitudinale de la surfate fonction de nombre d’atome de la
premiére couche des nanoparticules de bleu de Prus§&3[7ét [19] entourées de dextran (bleu)

Taille (nm) | ry(mM™s?h Nat™ Na" rSt(mmM st
[7] 7 0,61 1688 590 1,740
[13] 14 0,51 12195 2354 2,640
[19] 19 0,39 29660 4334 2,669

Tableau IV-4 : Valeurs de la relaxivité de surface en fonction de taille des nanoparticules de blassge[Ar
[13] et [19]

Si seuls les ions paramagnétiques de la surface contribuent a la relaxation nucléaire des
protonsde I’eau, une quasi-invariance de la relaxivité de la surface devrait étre obfenue.
I’exception des particules [7], la relaxivité de surface des bleu de Prusse est presque constante
(d’environ 2,6 mM™.s? en fonction dunombre d’atomes de la surface, confirmant la
contribution exclusive des Pede la surface, quelle que soit la taille de particulesplus

faible valeur par rapport aux autres tailles (I/88.s%), observée pour les particules [7], est
justifiée par la différence de composition chimique. Rappelons que le taux de lacunes en
ferrocyanure trouvé edt ’ordre de 10% pour les particules [7] (0,6 molécule d’eau par Fe'')

"". La structure plus lacunaire

et de 20 % pour les autres tailles (1,2 molécdlesu par Fe
des particules de plus grande taille pourrait &ttrigine d’une porosité plus importante,
favorisant un échange plus aisé deésécules d’eau a travers la premiére couche. D’autre

part, si seuls les Pe de la surface contribuent & la relaxivité des protons dans les particules

[7], une contribution probable des'Fdes premiéresouches internes pourrait étre & I’origine
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de la relaxivité plus élevée des autres tailles. Cette hypothese sera commentée plus
précisément dans la partie suivante.
Ainsi, bien que la majorité des agents de contraste & base de compleXeptégemtent une
relaxivité de I’ordre de 1 mM™.s%" dans le cas des nanoparticules de bleu de Prusse, une
valeurallant jusqu’a 2,6 mM™.s* est obtenue en ne considérant que la contribution des ions
paramagnétiques de la surface. Cette valeur est particulierement élevée et nous a fait

considérer une contribution supplémentaire des couches internes dans la suite.
IV.2.2. Nanoparticulesceeur-coquille : Contribution des couches internes ?

Afin de sonder D’effet des couches situées sous la surface, une étude complémentaire
concernantdes nanoparticules cceur-coquilles a été effectuée. En effet, deux objets dint ét
préparés en faisant croitiene coquille de bleu de Prusse d’épaisseur 1 nm et 2 nm
respectivemeniutour d’un cceur CsNiCo(CN)s de 6 nm de faible relaxivité. Sachant que la
distance séparant les deux centres métalliguasréseau d’analogue de bleu de Prusse est

égale a 0.5 nm, ces coquilles correspondent donc a 2 et 4 couches moléculaires
respectivement. Un troisieme objetmé d’une coquille de CsNiCo(CN)g de 1 nm construite

sur un cceur KFe'Fe'(CN)s de 6 nm a été aussi élaboré. Ces objets sont désignés
respectivement  par  CsNiCo(CGd@KFE'Fe'(CN)s  [6+2x1],  [6+2x2] et

KFe" Fe'(CN)s@CsNiCo(CN} [7+2x1] (Fig. IV-11). Létude de relaxivité de ces objets et la
comparaison avec celle des particules de bleu de Prusse permetrdeneé |’ épaisseur
critique au dessus de laquelle la contribution des ions paramagnétideses plus

significative.

CsNiCo@BdP CsNiCo@BdP CsNiCo@BdP CsNiCo
[6+2x1] [6+2x2] [7+2x1] 18]

Figure IV-11: Schéma représentatif des nanoparticules ceeur-coquilles de différentes tailles
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IV.2.2.1. Synthése de nanoparticules coeur-coquille :

e CsNiCo(CN}@KFe"Fe'(CN)s
Tout comme pour les particules CsNiCr(gNles particules CsNiCo(Chlde 6 nmsont
stabiliséesen présence d’excés d’ions alcalins (2 équivalent de Cspar rapport au métal
divalent). Or, la formule chimiqu€s seNi[CO(CN)]o.s1, déduite des analyses élementaires, a
montré que I’incorporation de I’alcalin inséré dans ces particulegst que partielle (25 %).
L’excés de Cdlibre, restant en solution, pourrait algetscorporer dans la coquille construite
et affecter la relaxivité des nanoparticules cceur-coquille. Pour éviter cet effet indésirabile,
était indispensable de minimiser la quantité dé i@soduite lors de la synthése des cceurs
sans affecter la taille. Ce compromis a été réalisé en utilisant 0,5 équivalents theitGsn
gardant la concentration de Nj@&H,O et K3[Co(CN)] a2 mM.

Les nanoparticules cceur-coquille ont été ensuite obtenues en ajoutant, goutte a goutte et
simultanément, deux volumes égaux d’une solution aqueuse de Fe(NO3z); a 1mM et de
K4gFe(CN)] a 1 mM sur la solution des particulesurs CsNi[Co(CN)] de 6 nm
préalablemendiluée dans 1’eau et refroidie a 2°C. Les solutions des précurseurs n’ont pas été
acidifiées pour éviter 1’agrégation des objets. Pourtant pour éviter la formation des espéces
oxo-hydroxo favorisée & pH neutre, la solution k¥ a été systématiquement préparée
fraichement. Les quantités de matiere utilisées sont telles guenn = 1,4 et 3,6
respectivement pour les objets [6+2x1] et [6+2x2].

o KFe"Fe'(CN)s@CsNiCo(CN} [7+2x1]
Ces objets sont obtenus a température ambiante a panadieules de bleu de Prusse de 7
nm, préparées comme déja décrit au paragraphe 1V.2.1.1 ediluwd 1’cau, par ajout lent
et simultanéd’une solution aqueuse de N¥®H,O a 0,5 mM et CsCl a 0,25 mM dtune
solution aqueuse dezRo(CN) a 0,5 mM. Les quantités ajoutées soatf m. = 1,4 pour
obtenir des objets de 8 nm.

Afin de les caractériseet mesurer leurs relaxivitédes nanoparticules coeur-coquilles sont

isolées dans 25 équivalents de dextran par rapport a la somme des ions divaletfs'Ni
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IV.2.2.2. Caractérisations de la taille:

¢ Diffusion dynamique de la lumiere:
Le suivi de la croissance des coquilles par DDL sur les solutions colloidales révéle des tailles

qui sont en bon accord avec celles attendues IWFH§2).
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Figure IV-12: Distributions de tailles (a) des nanoparticules CsNiCo@Y(rouge),
CsNiCo(CN)}@KFe"Fe'(CN)s [6+2x1] (Vert) et [6+2x2] (bleu) et (b) des KIFEe' (CN)s [7](rouge) et
KFe"'"Fe'(CN)s@CsNiCo(CN} [7+2x1] (vert) obtenues par DDL
Les tailles moyennes mesurées sont respectivement 10 nm et 13 nm pour les particules
CsNiCo(CN}@KFe"Fe'(CN)s  [6+2x1] et [6+2x2] et 10 nm pour les
KFe" Fe'(CN)s@CsNiCo(CN} [7+2x1]. La croissance d’une coquille de CsNiCo autour du
cceur de bleu de Prusse apparait mieux contrélée que le cas inverse.
Le potentiel zéta négatif des particules obtenues explique leur stabilité en solution pendant
plusieurs semaines. Les diamétres hydrodynamiques mesurés sur les redispersions de ces
objets entourés de dextran en solution aqueuse sont en excellent accord avec ceux obtenus en
solutions colloidales (10, 13 et 10 nm respectivement) (¥i43).

20 B0 A
£ s £ 15
o o
- £
E 10 §1D ......................................................

5 5 ................ \ ...............................

ol ; . . i N—— R U === . e

01 1 10 100 01 1 10 100 1000

Size (d.nm) Size (d.nm)

Figure 1V-13: Distributions de tailles obtenues sur les redispersions (a) des nanoparticules coeur-coquille
CsNiCo(CN}y@KFé&"Fé'(CN)s [6+2x1] (rouge) et [6+2x2] (vert) et (b) des KHee'(CN)s [7](rouge) et
KFe"'Fe'(CN)s@CsNiCo(CN} [7+ 2x1] (vert) entourées de dextran

e Microscopie électronique en transmission:
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Les clichés MET obtenusur les redispersions des particules cceur-coquille entourées de
dextran montrent des objets clairement définis et de taille homogend\(Hig). Etant de

faibles dimensions, il est toutefois difficile de repérer une forme cubique bien facettée.

Figure IV-14: Images MET des nanoparticules cceur-coquille (@) CsNiCo(CNy@KF€" Fe'(CN)g [6+2x1], (b)

[6+2x2] (bleu) et (c) KFAFE'(CN)s@CsNiCo(CN}[7+2x1] (vert) entourées de dextran
Les tailles moyennes estimées sont respectivement 9 + 1, 12 + 1 et 10 = 1.4 nm pour les
nanoparticules CsNiCo(Ch@KFE"Fe'(CN)s [6+2x1], [6+2x2] et
KFe""Fe'(CN)s@CsNiCo(CN} [7+2x1]. Ces valeurs sont toujours en bon accord avec les
tailles attendues confirmant un excellent contrdle de taille des partieeescoquille dans
les deux cas.
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¢ Diffraction des rayons X sur poudres :

Les diffractogrammesles nanoparticules cceur-coquilles sont représentés dans la figure IV-

15. L’utilisation du dextran, polymére organique de structure amorphe, est a 1’origine de

I’aspect bruiteux des diffractogrammes. Les trois objets CsNiCo(G@®KFE'Fe'(CN)s

[6+2x1], [6+2x2] et KFEFE'(CN)s@CsNiCo(CN} [7+2x1] sont indexés dans la structure
cubique a faces centrées avec un paramétre de maille de a = 10,11 A, 10,12 A et 10,16 A
respectivement. Ces valeurs étant du méme ordre que des parametres de maille du réseau de
bleu de Prusse (a= 10,12 A) et de CsNiCo (a=10,2D4ys le cas d’une coquille de bleu de

Prusse construite autour du cceur de CsNiCo, le paramétre de maili@oyen du ceeur-coquille

est plus proche delui de bleu de Prusse alors qu’il est intermédiaire dans le cas inverse, ce

qui est cohérent avec les proportions plus importantes de bleu de Prusse.

BdP@CsNiCo [7+2x1] ! *
CsNiCo@BdP [6+2x2]
CsNiCo@BdP [6+2x1]

w

intensité (u.a)

IR

A LA

10 15 20 25 30 35 40 45 50
20 (%)
Figure IV-15: Diffractogrammes de poudre des particulesir-coquillesCsNiCo(CN}@KFd" Fe'(CN)g
[6+2x1] (bleu), [6+2x2] (violet) et KPEFe'(CN)s@CsNiCo(CNy[7+2x1] (vert) entourées de dextran

Les tailles calculées en appliquant la formule de Scherrer sur la raie (220) sont 7,7 nm, 10 nm
et 84 nm respectivement pour les nanoparticules cceur-coquille
CsNiCo(CN}@KFe"Fé'(CN)s [6+2x1], [6+2x2] et KF¥ Fe'(CN)s@CsNiCo(CN} [7+2x1].
Concernant les objets [6+2x1], la largeur a mi-hauteur varie peu quelle que soit la nature de la
coquille CsNiCo ou KFBF€', car les deux réseaux ont des paramétres de maille proches. |l

est a rappeler toutefois que la taille extraite correspond en réalité a la convolution de deux
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contributions légérement différentes, qui peut induire une sous-estimation de la taille

moyenne.
IV.2.2.3. Caractérisations chimiques :
e Spectroscopie infrarouge :

En raison de leur signature spectrale différente, la présence des deux réseaux CsNjJCo(CN)
et KFd'[Fe'(CN)s] au sein des particules est clairement confirmée par spectroscopie
infrarouge (Fig. IV-16). Les deux bandes distinctes observées a 218Gtc@090 crit
correspondent aux vibrations asymétriques des cyanures pontants du réseau Cskli€o(CN)
KFe'Fe" (CN)s respectivement.

BdP@CsNiCo [7+2x1]
CsNiCo@BdP [6+2x2]
CsNiCo@BdP [6+2x1]

Transm (u.a)
\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\‘\\\\

2300 2200 2100 2000 1900 1800
G(Cm'l)

Figure IV-16: Spectres infrarouge en transmitidss nanoparticules ceeur-coquilles
CsNiCo(CN}y@KFée"Fe'(CN)s [6+ 2x1] (bleu), [6+2x2] (violet) et KFEFE! (CN)s@CsNiCo(CNY[7+2x1]
(vert) entourées de dextran

Bien que les rapports #éNi" introduits sont relativement faibles (1,4 et 3]6htensité du
pic caractéristique du réseau Kf'(CN)s est largement plus forte que celle du réseau
CsNICo(CN}) a cause de la grande valeur du coefficient d’extinction molaire du bleu de

Prusse.
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e Analyse élémentaire :

Les formules chimiques dedjets cceur-coquilles récupérés au dextran, et du CsNiCo [6] et

[8] obtenus a partir des analyses élémentaires, sont reportées dans le tableau IV-5.

CsNiCo@BdP " " " 0
K()‘14CSO,2NI 0,35Fé o,ed_-CO (CN)6]0,25[Fe (CN)@]0,6.(H20)31.(D6th3
[6+2x1]
CsNiCo@BdP I I 1 1
KO’]_?CS()‘]_Nl Q‘zFé ()‘8[CO (CN)6]0,11[Fe (CN)G]0,7.(H20)36.(Dext)33
[6+2x2]
BdP@CsNiCo Al " " |
KoasCaaNi"og Fe' o[ [CO" (CN)eJos FE'(CN)elo 48 (H20)10.(DeXt)
[7+2x1]
CsNiCo [6] CSO,56Ni[CO(CN)6]0,81.(H20)8.(PVP)|_0
CsNiCo [8] CS)Y46Ni[CO(CN)6]0185 (HQO)G(PVPb

Tableau IV-5 : Composition chimique des nanoparticuesir-coquilles et des particules CsNiCo

Le rapport F&/Ni" est égal & 1,85 et 4 respectivement pour les objets CsNiCo@BdP [6+2x1]

et [6+2x2]. Ces valeurs sont proches des rapports des quantités introduites lors de la synthése
(1,4 et 3,6). Le taux de lacunes en hexacyanomtetaliade I’ordre de 20 % ce qui est en

accord avec la structure des analogues de bleu de Rroasernant 1I’objet BAP@CsNiCo le

rapport NI'/Fe" est égal 1,56 proche du rapport des quantités introduites (1,4). Pourtant la

structure est relativement plus lacunaire a 30 %.

L’écriture @s formules d’une autre maniére permet de montrer la composition du cceur et de
la coquille :

CsNiCo@BdP [6+2x1} Csps{ Ni'[C0" (CN)glo,70@ (Ko 21F€" [F€' (CN)elo.0)1.84
CsNiCo@BdP [6+2x1] Csaof Ni"[CO" (CN)g]o,56@ (Ko 21F€" [Fe" (CN)s]og5)a.0}
BAP@CsNiCo [6+2x1} Ko zF€" [FE'(CN)elo,06@(C972Ni"[C0" (CN)e]o,29)157

Dans le cas des objets CsNiCo@BdR,cheurs CsNi"Co" [6] possédent une steechiométrie

proche de celle du massif préparé sans alcalit/@s' est de [3 :2]) ce qui leur confére une
charge quasiment nulle. Le potentiel zéta mesuré sur la solution de ces particules est
faiblement négatif (-6 mV), confirmanttte steechiométrie. La majorité des ion€s" ne sont

pas localisés dans les interstices du réseau mais restent plutét en solution, pouvantaconduire
une éventuelle insertion de cet alcalin dans la coquille de bleu de Prusse. Or, si le césium éta
inséré dans la coquille, une structure moins lacunaweidétre obtenue ce qui n’est pas le

cas (le taux de lacunes en ferrocyanure est de 15 %, en accord avec éshlegent obtenu
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pour les bleus de Prusse). Par conséquent, les ions césium(l) ne sont pas localisés dans le
réseau mais srement autour des partiottes-coquillespour assurer 1’électroneutralité de
leurs surfaces.
Pour le cas inverse de BAP@CsNiTocceur possede une steechiométrie compatible avec
celle de bleu de Prusse alors que la coquille est largement lacunaire en cobaltidyanure.
faibles concentrations, les paires"GEN-Fe" sont difficilement formée® ce qui peut

expliquer le taux élevé de lacunes.
IV.2.2.4. Relaxométrie :

Les mesures de relaxi¥ides nanoparticules ceeur-coquille ont été effectuées dans les mémes
conditions que les nanoparticules de bleu de Prusseverse des temps de relaxations
longitudinales et transversales des trois objets a été exprimé en fonction de la concentration en
{Fe" + Ni"} (Fig IV-17) et les valeurs de relaxivité obtenues sont regroupées dans le tableau
IV-6. Nous avons également vérifié la relaxivité des particules CsNi[Cgl(@N nm et 8

nm.

1T, s
N
1T, (™)

0 5 10 15 20 0 5 10 15 20
[Fe"+Ni"] (mM) [Fe"+Ni"] (mM)

Figure IV-17: Variation de I’inverse de temps de relaxation longitudinale (gauche) et transversale (droite) du
proton de ’eau en fonction de la concentration en Ni"+F€" desnanoparticules caeur-coquilles
CsNiCo(CN}@KF€"Fe'(CN)s [6+2x1] (bleu), [6+2x2] (violet), KFEFE'(CN)s@CsNiCo(CN)[7+2x1] (vert)

et CsNiCo(CN}[6] (noir) entourées de dextran

-171 -



\%
Nanoparticules de bleu de Prusse pour l'imagerie médicale
CsNiCo@BdP | CsNiCo@BdP | 'BdP@CsNiCo | CsNiCo | CsNiCo
[6+2x1] [6+2x2] [7+2x1] [6] [8]
r
' 0,73 0,91 0,49 0,28 0,27
(mM s
2 1,14 1,49 0,96 0,63 0,48
(mM s
ro/ry 1,56 1,63 1,95 2,33 1,77

Tableau IV-6 : Valeurs des relaxivit&engitudinale et transversale des nanoparticules cceur-coquilles et des
nanoparticules CsNiCo de 6 et 8 nm

Contrairement & ce qui était attendu, les relaxivités longitudinale et transversale obtenues pour
les particules CsNiCo [6] et [8] sont non négligeables0,27 mM™.s?). La valeur
relativement élevée comparée a la plupart des complexes chélates, pourrait étre due a la
présence d’un nombre important de molécules d’eau coordinées au Ni', favorisée par la
structure lacunaire en cobalticyandteCe résultat montre que les ions' Nde temps de
relaxation électronique court (1%) et de faible moment magnétique (S=1), influencent
relativement peu la relaxation du moment nucléaire des prétdieau comparativement aux

particules de bleu de Prusse de méme tail®,69mM™*.s%). %

La relaxivité longitudinale,r des particules CsNCo" @KFe"Fé', exprimée par rapport a la

totalité des ions K" +Ni"} est respectivement de 0,A8VI™".s pour les objet§6+2x1] et

0.91 mM™.s’pour les [6+2x2]. Ces valeurs sont comparables a celles obtenues pour les
particules de bleu de Prusse, surtout que le taux de lacunes de ces composés est presque
constant (15 %) et du méme ordre de grandeur que les particules de 7 nm. Une relaxivité
relativement plus faibl¢r;=0,449mM™.s%) est observéeour I’objet KFe" Fé'@CsNI'Ca"

[7+2x1] et qui est supérieure a celle des particules CsNiCo [8] de taille identique.

Pour expliqguer ces observations, nous avamg d’abord émis de I’hypothése d’une
contribution exclusive des ions de la surface. La relaxivité de suddce été calculée de
manieére analogue aux particules de bleu de Prusse, et représentée en fonction du nombre
d’atomes de surface (Fig.IV-18 et Tab IV-7.
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5
CsNiCo@BdP [6+2x1]
CsNiCo@BdP [6+2x2]
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Figure 1V-18: Variation de la relaxivitéongitudinale de la surface en fonction du nombre d’atomes de la
premiére couche moléculaire des nanoparticules CsNiCe@Ke" Fe'(CN)s [6+2x1] (bleu), [6+2x2]
(violet), KF"Fe'(CN)s@CsNiCo(CNy [7+2x1] (vert) et CsNiCo(CN)6] () et [8] () entourées de dextran

CsNiCo@BdP | CsNiCo@BdP | 'BdP@CsNiCo | CsNiCo | CsNiCo
[6+2x1] [6+2x2] [7+2x1] [6] [8]
rlsl
( VE! _1) 2,57 4,71 1,88 0,7 0,86
mM™.s

Tableau IV-7 : Valeurs de relaxivité longitudinaties nanoparticules cceur-coquilles et CsNiCo

Les valeurs de relaxivité des ions "Nile surface présentées par les nanoparticules
CsNiCo(CN} [6] et[8] sont trés proches (OriM™.s* et 0,86mM™.s* respectivement) ce qui

tend a indiquer une participation exclusive des ions de la surface.

Concernant les objets CsNiCo(GI@KFe" Fé'(CN)s, un résultat particulier a été observa. L
relaxivité de surface n’est pas constante mais au contraire elle augmente avec la taille des
particules (' = 2,35 mMts? et 4,13 mMts? pour les objets [6+2x1] et [6+2x2]
respectivement)D’une part, cette augmentation est incohérente avec une participation
exclusive des ionB€" de la surface contrairement au cas des particules de bleu de Prusse. Et
d’autre part, les valeurs obtenues sont considérablement élevées comparées a celles
généralement obtenues pour les iBdS (aux alentours de M ™.s%).

L’origine de ces observations n’est pas encore claire et pourrait découler de différentes

contributions
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(i) L>état de la surface de la coquille. En raison de la solubilité des paitésNCe
Fe" a I’interface, la croissance n’est pas aussi controlée et engendre une rugosité
de la coquille & cette interfack’accessibilit¢é des molécules d’eau a ces ions
devient alors plus importante ce qui permet d’obtenir des valeurs de relaxivité plus

grandes.

(i) La participation des ions Peprésents dans les premiéres couches internes, soit
deux a quatre couches moléculaires correspondant a une coquille de 1 et 2 nm

respectivement.

Une indication allant dans le sens de la seconde hypothése est donnée par la comparaison de
la relaxivité des particules KE&e' @CsNI'Co de 1.88 mnt.s* bien supérieure a celles des
particules CsNiCo de 8 nm (0,86 ri"). Ceci met en évidence une contribution
supplémentaire que I’on pourrait attribuer aux ions F& des couches plus internes. Cependant,

la coquille CsNiCo étant fortement lacunaire, elle peut favoriser une diffusion plus aisée des
molécules d’eau que dans le cas des coquilles KFe" Fé' sur coeur CsNiCo. L’hypotheése ii)

sera discutée plus amplement dans le paragraphe suivant.
IV. 3.Discussion :

Les nanoparticules de bleu de Prusse présentent une relaxivité satisfaisante montrant leur
efficacité en tant qu’agent de contraste positif ;T Cette efficacité a été attribuée dans un
premier temps &’activité des ions Fe" localisés a la surface des particules. Pourtant, la
croissancel’une coquille de bleu de Prusse de 1 et 2 nm respectivement autour d’un cceur a

priori de faible relaxivité présente des valeurs de relaxivité de surface trop glevéates

ions F&'. Une hypothése consiste a considérer la participation des sites paramagnétiques des
premiéres couches localisées sous la surfage. gduvoir déterminer 1’épaisseur critique en

dessous ddaquelle cette contributiom’est plus efficace, nous avons estimé la relaxivité
moyenne duFe" par couch moléculaire, allant de la premiére jusqu’a la quatriéme couche

incluse. Cette relaxivité, que nous désignerons {¥dravec Cn qui désigne les n couches

moléculaires considérées, est obtenue par la relation suivante :

Cn _ tot C
r r‘—rl‘k (NatO/Nat n)
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OU Nyt ™ est le nombre d’atome Fe" total pour une taille donnée et.N' est le nombre
d’atome présents dans les couches d’indice n. Les valeurs obtenues pour les particules de bleu

de Prusse et les ceeur-coquilles sont regroupées dans les tableaux IV-8 et V-9 respectivement.

Taille (nm) r I Uparticule ri% 142 | rC1eoea | 11 1024344
[7] 7 0,61 1030 1,74 1,01 0,77 0,67
[13] 14 0,51 622 2,64 1,36 1,01 0,82
[19] 19 0,39 1156 2,66 1,37 0,98 0,78

Tableau IV-8 : Valeurs de relaxivité longitudinale des iond'Ren mM™.s?) par couche moléculaita®" des
nanoparticules de bleu de Prusse

Taille ("M) | Fyparicue | F151 | 11142 | F1C10243 | 11 1404344
CsNiCo@BdP [6+2x1] 9 2503 2,6 1,4 1 0,9
CsNiCo@BdP [6+2x1] 12 7110 4,1 2,2 1,6 1,3
BdP@CsNIiCo [6+2x1] 10 2269 | 1,88 1 0,8 0,6
CsNiCo [8] 8 663 0,92 | 0,52 0,39 0,34
CsNiCr [6] 6 308 0,7 0,4 0,3 0,3

Tableau IV-9 : Valeurs de relaxivité longitudinale par couche moléculaffedu Fé' (en mM*.s?) des
nanoparticulesceur-coquilles et de CsNiCo [8]

" par couche

Les figures IV-19 et IV-20 représentelat variation de la relaxivité d’ions Fe
moléculaire en fonction de la taille des particules de bleu de Prusse et des cceur-coquilles

respectivement.
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Figure IV-19: Variation de la relaxivité longitudinale des idfe' par couche moléculairgf des
nanoparticules de bleu de Prusse [¥3] et [19] (avec n=1 (bleu) ; n=1+2 (orange) ; n=1+2+3 (vert) et
n=1+2+3+4 (rouge)
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Figure IV-20: Variation de la relaxivité longitudinale des idfe&' par couche moléculairg“f des
nanoparticule ceeur-coquilles CsNiCo@BdP [6+2x1p{, [6+2x2] (e) (avec n=1 (bleu) ; n=1+2 (orange)
n=1+2+3 (vert) et n=1+2+3+4 (rouge)
La relaxivité longitudinale, exprimée par rapport a la participation des ions paramagnétiques
des 4 premieres couches moléculaires, présente la méme tendance pour les nanoparticules de
bleu de Prusse dts cceur-coquilles. En effet, les valeurs diminuent progressivement en
passant de la contribution unique des atomes de la surface a celle des trois premiéess c
moléculaires sous la surface, et tendent a devenir constante indépendamment de la taille. Bien
évidemment, cette hypothése prend en compte une activité moyenne. k! ilmcalisé a la

surface d’une particule contribuant plus efficacement a la leexation des protons qu’un Fe"
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présenta l’intérieur du réseau, en raison du nombre plus importanhaécules d’cau
coordinées et uacces aisé aux molécules d’eau. Par conséquent, en tenant compte de la
participation des ions paramagnétigues présents dans les quatre premieres couches
moléculaires, ce qui équivaal nm d’épaisseur, la relaxivité longitudinale atteint une valeur
quasi-constantele ’ordre de 1 mM™.s?, quelle que soit la taille des particules. Des valeurs
plus cohérentes sont aimsirouvées dans le cas désets cceur-coquilles CsNiCo@KFeFe.

La figure IV-21 représente une comparaison des valeurs de relaxivité longitugm&fé&®t?

estimées en considérant la participation de quatre premieres couches, en fonction de la taille.
La relaxivité moyenne par Peest assez constante indépendamment de la taille et la structure
des objets, avec un intervalle de valeurs bien cohérent avec celles reportées pour les agents de

contraste a base de'Fe

m  BdP [6]
3.5

|

BdP [17]
CsNiCo@BdP [6+2x1]
CsNiCo@BdP [6+2x2]

w
|
o a

25

r C4(mM'1.S'1)

1

0.5

6 8 10 12 14 16 18 20

Taille (nm)

Figure IV-21: Variation de la relaxation longitudinal¢t"?****des nanoparticules de bleu de Prusse [7] (bleu),
[13] (orange), [19] vert) et des ceeurs-coquilles CsNiCo@BdP [6+2x1] (rouge) et[6+2x2] (violet) en fonctien d
la taille

Ce résultat suggére une participation efficace des ions paramagnétiques, pour les bleu de
Prusse ayant cette composition, voisine de 4 couches moléculaires (2 nm). Bien entendu, cette
conclusion sera a étayer par (i) desioparticules cceur-coquilles constituées de quelques
couches de bleu de Prusse autour d’un ceeur KInFe(CN)g totalement diamagnétique ©tyant

aucune contribution & la relaxivité ou (@) contraire d’un cceur de bleu de Prusse entouré

d’une coquille diamagnétique et peu lacunaire (AInFe(CN)g, AGaFe(CNg).

En revanche, les couches profondesceeur des particules de réseau de coordination ne

contribuent pas significativemeatla relaxaton des protons de 1’eau qui y sont coordinées.
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Ceci est justifié par la faible dimension des pat@gavant la diffusion des molécules d’cau
entre le cceur de la particule et le milieu extérieur et aux liaisons hydrogene entre molécules
d’eau. Une telle influence de la taille des pores sur la relaxivité a été déja reportée dans la
littérature sur des ions de &datonfinés dans une zéolithe de NaY. Une diminution drastique
des valeurs de relaxivité a été observée pour ces objets, essentiellement attribuée a la

circulation ralentieles molécules d’eau limitée par la petite taille des pores.??

Au final, I’ensemble des résultats converge vers une relaxivité duFe" de I’ordre de 1 mM™.s

! et a pour origine la particifan des ions paramagnétiques d’environ quatre couches

Il (@’efficacité moindre que le Mnet Gd") et la

moléculaires. Malgr@’utilisation du Fe
faible densité en ions métalliques du réseau de bleu de Prusse (1.78anptm 5 g.cni des
oxydes}?® les nanoparticules de réseau de coordination offrent une alternative intéressante
aux agents de contraste positifs ITa forte proportion d’atomes localisés en surface permet
d’optimiser 1’efficacité de I’agent de contraste tout en minimisant la quantité d’ions (et donc

la toxicité) introduits in vivo.
IV.4. Images "fantdbmes" des nanoparticules de bleu de Prusse :

Les valeurs de relaxivité obtenues pour les différentes tailles des nanoparticules de bleu de
Prusse permettent de leasser en tant qu’agents de contraste pour I’IRM. Pour vérifier leur
influence sur I’amélioration du contraste, des images "fantdmes" ont été enregistrées au sein

du laboratoire du Pr. Robert Muller a I’Université de Mons en Belgique.

La figure IV-22 représente une comparaison des contrastes obtenus sur les solutions de
nanoparticules de bleu de Prusse de différentes tailles (7, 13 et 19) a 4 mM. Une solution de
Gd-DOTA a 1mM (agent de contrastg €ommercial) et dé¢’eau ont été utilisés comme
référencesL’appareil utilisé¢ fonctionne a 300 MHz, a bien plus haut champ (7T) que les

valeurs de relaxivité (60 MHz, 1.5 T). Ceci induit une valetian plus élevée qu’a 60 MHz

et par conséquent tend a diminuer 1’efficacité des nanoparticules en tant qu’agents de
contraste T et renforce le contraste en. Teci est visible sur les profils relaxométriques en

fréquence qui montrent une diminution de moitié detrautes fréequences (Fig.IV-23).
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Gd-DOTA BdP [7] BdP [13] BdP [19]

Figure IV-22: Images pondérées en T1 a TR=1000 ms des nanoparticules de blewsdalPifférentes
tailles a 4mM, comparées a celle du BATA et de ’eau
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Figure 1V-23: Profils de la relaxivité longitudinalg en fonction de la fréquence pour les nanoparticules de
bleu de Prusse [7] (bleu), [13] (rouge) et [19] (vert)

Il apparait clairement que les nanoparticules de bleu de Prusse de @maliorent
considérablemerit contraste positif de I’'image & des temps de récupération (time recovery)
acceptables @ = 1000 ms) et approchent celui du Gd-DOTA. Ces contrastes sont
particuliérement intéressants pour des systémes a baBed'd®es mesures faites a plus
fortes concentrations (20 mM) pour toutes les tailles induisent un contraste bien plus faible
qu’a 4 mM, a la différence des contrastes observés sur des particules enrobées de citrate.?*
Ceci est lié a une forte diminution des valeursd& plus fortes concentrations. Ainsi, il est
possible que des concentrations plus faibles que 4 mM aboutissent a un contraste plus fort.
Par ailleurs, en travaillant sur un spectrométre a 60 MHz (1.5 T), conventionnellement
employé dans le milieu médical, le contraste sera nettement plus important.
Enfin, la variation du contraste en fonction de la taille des particules (pour une concentration
en ion F& fixe) corrobore les évolutions observées en relaxivité. Les nanoparticules les plus
petites offrent le meilleur contraste, proche de celui dIDGAA a 1 mM. L’injection d’une

seule nanoparticule de BdP de 7 nm a un effet comparable a 245 molécules de Gd-DOTA. Le
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bon contraste obtenu avec nos nam@édes de bleu de Prusse peut s’expliquer par cet effet

de concentration locale en ions paramagnétiques. Ces résultats montrent le potentiel de telles

particules en terme de contraste pour une toxicité moindre.

IV.5. Internalisation cellulaire des nanoparticules de bleu de Prusse [7]

La capacité d’une particule a pénétrer dans les cellules est un pré-requis essentiel a réaliser
pour les applications d'imagerie cellulaire. De ce point de vue, il était intéressant de tester et
suivre I’internalisation des nanoparticules de bleu de Prusse dans les cellules vivantes. Le

choix s’est porté sur les particules KFe'Fe" (CN)s de 7 nm ayant la taille la plus petite et la

relaxivité la plus élevée.

IV.5.1. Synthése des nanoparticules KE&e" (CN)s [7] et fonctionnalisation avec du
dextran-TRITC

Pour pouvoir suivre leurs internalisations dans les cellules par microscopie confocale, il était
indispensable de fonctionnaliser les particules par une molécule fluorophore. Un protocole
d’enrobage des nanoparticules avec un dextran marqué au TRITC (1 % de
TétraméthylRhodaminelsoThioCyanate) a été alors mis au point. Le TRITC est un fluophore
dérivé de la Rhodamine dont la structure chimique est présentée dans la figure 1V-24. Excitée
a unelongueur d’onde de 540 nm, cette molécule fluoresce dans la zone située entre 550 et

700 nm avec un maximum de fluorescence observée a 580 nm.

Figure IV-24: Structure chimique du dextran-TRITC

Les particules de bleu de Prusse [7] ont été préparées comme déja mentionné ci-dessus.
Pourtant, en suivant le méme protocole de récupération utilisé avec le dextran non marqué
(ajout de & équivalent d’acétone par rapport au volume totale), il était beaucoup plus

difficile de récupérer les particules avec du dextran-TRITC en raison de sa grande solubilité

par rapport au dextran non marqué. Un autre protocole a été alors optimisé et qui consiste tout
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d’abord al’ajout de 25 équivalents de dextran-TRITC par rapport aux ions Fepour favoriser
I’interaction polymére-particule. Ensuite, 25 équivalents de dextran normal ont été ajoutés
pour permettre la précipitation des particules entourées de dextran-TRITC avec 1,2 équivalent
d’acétone. Les objets découlant de cette synthese seront désignés par la suite par [7]-TRITC.

IV.5.2. Etude des redispersions :

IV.5.2.1. DDL :

Comme déja montré précédemment, les particules de bleu de Prusse entourées de dextran
normal ont été¢ bien redispersables dans I’eau. Pour verifier que 1’enrobage avec le dextran-

TRITC ne présente aucune influence sur les objets, la redispersibilité des particules [7]-
TRITC a 10mM a été testée par DDL (Fig. I1V-25).

DT e R e :

Walume (3]

0.1 1 10 100 1000
Size (d.nm)

Figure IV-25: Taille des particules de bleu de Prusse [7]-TRIB@rés synthése en solution aqueuse (rouge),
redispersion dans I’eau a 10mM (bleu) comparé a la dispersion a 10 mM des particules [7] entodedardn
non marqué (vert)

La taille obtenue en DDL pour les particules [7]-TRITC est de 10 nm bien identique a celle
obtenue pour les partica§Z] entourées de dextran selilaugmentation de 2 nm par rapport
aux particules non enrobées est expliquée par la présence de la couche de dextran qui les

entoure.

IV.5.2.2. Spectroscopie de fluorescence :
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Pour confirmer la fonctionnalisation des particules par le fluopth@sesitation et I’émission
des particules [7]-TRITC a été suivie par spectroscopie de fluorescence. La solution colloidale
contenant les particules a été diluée de sartxoir une absorbance proche de celle du
dextran-TRITC a 1 mM, ce qui permdét comparer 1’émission des deux solutions pour une
méme quantité de photons.cette concentration, 1’absorbance mesurée a 543 nm étant faible
et aux alentours de 0.1, évital saturation du signal de fluorescence. Les spectres

d’absorption et d’émission des particules [7]-TRITC sont présentés dans la figure 1V-26.

012 LI B B N By L L B LB B L L B L B B L L B
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Figure 1V-26: Spectres d’absorption et d’émission des particules [7]-TRITC (Absorbance (bleu) et fluorescence
(rouge)) et du dextran TRITC seul a 1mM (Absorbance (rose) eeficence (violet))

Les spectres de fluorescence des particules [7]-TRITC et du dextran-TRITC seul a 1mM sont
superposablespprtant 1’absorbance du dextran-TRITC seul est [égérement supérieure a celle

des particules de bleu de Prusse. Ceci met en évidence un Iéger quenching de la fluorescence
dd au transfert d’énergie de type FRET entre le TRITC et le bleu de Prusse. Ceci appuie le

fait que le polymére se trouve en interaction avec la particule.
IV.5.3. Suivi de ’internalisation cellulaire par microscopie confocale :

Apres avoir vérifiéla redispersibilité et la préservation de 1’émission de fluorescence des
particules [7]TRITC, I’étape suivante était de tester et suivre leur internalisation dans des

cellules vivantes par microscopie confocale de fluorescence. Cette partie du travail a été
effectuée par Lucie SANCEY au laboratoire de Physico-chimie des Matériaux luminescents
(LPCML) de I’Universit¢é Lyon 1. Les cellules utilisées pour l’internalisation sont des
carcinomes murins mammaires. Les particules fluorescentéséaedispersées dans 1’eau a

une concentration de 0,5 mM puis injectées dans le milieu de culture cellulaire. Apres 30

-182 -



v
Nanoparticules de bleu de Prusse pour l'imagerie médicale
minutes d’incubation, le milieu extracellulaire contenant les particules n’ayant pas pénétré
dans les cellules a été retiré puis remplacé par un autre contenant des éléments essentiels a la
survie des cellules. Les particules ayant pénétré dans les cellules ont été ensuiteegiaualisé
différents temps par microscopie confocale dans le but de suivre leur internalisation au sein

des cellules (Fig. IV-27).’émission de fluorescence a été recueillie entre 550 et 695 nm.

2h55

Figure IV-27: Suivie cinétiquele I’internalisation des nanoparticules [7]-TRITC dans les cellules: Images de
Microscopie en transmission (gauche) et en émission de fluorescence (droite)

30 minutes apreBinjection, un signal fluorescent non négligeable a été obseRiétérieur

des cellules, mettant en évidence une internalisation efficace et rapide des particules [7]-
TRITC. Au dela d’une heure, il apparait clairement que les particules se sont réparties dans le
cytoplasme de la cellule mais sans pénétrer dans le noyau. Concernant le mécanisme
d’internalisation, les images montrent que les particules sont rassemblées dans des vésicules,
suggérantun mécanisme d’endocytose ou de macropinocytose. Des études antérieures
effectuées sur des nanoparticules inorganiques telles que des oxydes de Fer et nanoparticules
d’or, de tailles voisines, ont monttg’elles peuvent facilement entrer par les cellules par
endocytosé”> L’internalisation des nanoparticules de bleu de Prusse dans des cellules

mammaires suit probablement un mécanisme similaire.

- 183 -



\%
Nanoparticules de bleu de Prusse pour l'imagerie médicale

IV.5.4. Etude de toxicité :

La toxicité des particules de bleu de Prusse est faible et a fait I’objet de certaines études.”

Nous avons tenté une étude sur les particules de 7 nm enrobées de dextran-TRITC mais les
mesures ont été perturbées par la coloration du TRITC et du bleu de Prusse (Afjnexe

D’autres études sont envisagées a I’Université de Lyon I.
IV .6. Conclusion :

Cette partie a été consacrée a la synthése contrdlée des nanoparticules de bleu de Prusse de
différentes tailles et des cceur-coquilles formées par la croissance de quelques couches
moléculaires de bleu de Prusse. Apres leurs caractérisations chimiques et structurales, nous
nous sommes intéressésester 1’efficacité de ces objets tant d’agents de contraste pour

I’imagerie a résonance magnétique.

Bien qu’étant & base dE€", les valeurs de relaxivité obtenues pour ces particulels son
intéressantes et du méme ordre de grandeur que celles obtenues pour les agents de contraste
T. & base de Mh L’ensemble de ces résultats est cohérent si I’on considére la contribution

des ions paramagnétiques localisés dans les quatre premiéres couches moléculaires du réseau,
résultant en une valeur moyenne daMi™.s. Bien évidemment, les ions localisés en surface

ont une valeur plus élevée et cette valeur moyenne ne reflete pas la relaxivité variable et
décroissante lorsqu’on passe de la surface aux trois couches internes. Cette hypothese d’une

relaxivité non nulle pour les ions des trois premiéres couches internes est renforcée par la
valeur élevée obtenue sur des coeurs de bleu de Prusse enrobés par une coquille CsNiCo. Les
valeurs de relaxivité non nulles reportées dans la littérature sur des particules de bleu de
Prussecomportant des citrates bloquant 1’acceés des molécules d’eau a la surface sont
également en accord avec nos résultats.

Par ailleursdes études d’internalisations et de cytotoxicité effectuées sued particules de 7

nm ont montré qu’elles sont rapidement internalisées dans ciisles vivantes. A cette petite

taille, elles peuvent étre facilement éliminées de ’organisme via le systéme réné.

Cette étude représente 1’un des premiers essais a la conception des composés de coordination

en tant qu’une nouvelle génération d’agents de contraste, peu explorée dans la littérature.

En perspectiveles ions paramagnétiques du coeur non actifs en terme de relaxivité peuvent

étre remplacés par d’autres présentant des propriétés optiques tout en ouvrant la voie a la

conception d’une nouvelle génération de particules multimodaux. Un exemple a été donné

dans la littératurd,mais les propriétés de relaxivité sont faibles en raison de la structure
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alliage du systeme. @& notre cas, la structure cceur-coquille permettrait de profiter de la
relaxivité de quatre couches de bleu de Prusse et d’autres propriétés du cceur (luminescence,

scintigraphie).
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Chapitre V : Nanoparticules IMn', In'! | [Fe!'[CN/], :
agents de contraste T, pour IRM

L’efficacité¢ de nanoparticules de bleu de Prusse en tant qu’agents de contraste, démontrée
dans le chapitre précédent, nous a encoueagéler plus loin dand’exploration de la
relaxivité dansd’autres analogues de réseau de coordination. Ce chapitre est dédié a la
synthése des nanoparticules d’analogue de bleu de Prusse trimétallique & base de Mh
K Mn",In"; ,[Fe"(CN)g],, & différentes fractions molairesa ’¢tude de la relaxivité de ces

objets en fonction de la taille et du taux de manganése inséré au sein du réseau.
V.1. Introduction :

La majeure partie des travaux réalisés dans le but d’augmenter I’efficacité¢ des agents de
contraste a consisté a modifiertaille de 1’édifice contenant 1’ion paramagnétique en vue
d’augmenter le temps de corrélation rotationnel. Cette modification peut-étre réalisée de
différentes facons soit en incorporant des complexes dans un édifice de taille plus importante
(polyméres, protéines, ou nanoparticufe’sypit en chargeant les ions paramagnétiques dans
des structures poreuses (les zéolitfeshit en utilisant des matériaux nanométriques
incorporant au sein de la structure les ions paramagnétiuess Chap. I). Dans le chapitre
précédent, nous avons adopté cette derniére stratégie, trés peu etppmrée,démonter

I’efficacité des nanoparticules de bleu de Prusse a base de Fe'"

comme des agents de contraste
T;1. Dans le méme but, ce chapitre focalise &ttude de la relaxivité des nanoparticules de

réseaux de coordination a base dé'Mn

Le Mn" est en configuration électronique gt (e)® (S=5/2 d’ou son caractére
paramagnétique approprié aux agents de contrgstie Tios particules. Il présente certains
avantages notables en comparaison all @l que le temps de relaxation électronique plus
long que celui du GY et I’échange des molécules s’effectue d’une facon plus rapidée. Ainsi
récemment, plusieurs équipes de recherche se sont tourerée’utilisation de cet ion,
pourtant Les exemples de nanoparticules & base delétmites dans la littérature sont encore
P'I 1012

restreints (nanoparticules d’oxydes de M
Mn", CdSe@Zn,Mn,S).*?

et quantumdots cceur-coquilles dopés au

-188-



Nanoparticules KMn,In, JFe(CN)g], : agents de contraste Tpour IRM

De notre part, nous nous sommes intéressés a 1’¢laboration des nanoparticules d’analogue de
bleu de Prusse & base de"Mun avantagee I’utilisation d’un réseau tridimensionnel est sa
stabilité permettant aux cations Md’avoir dans leur sphére de coordination plus d’une

molécule d’eau, tout en limitant le relargage des ions en solution.

Toutefois, pour des raisons liees aux phénomenes de nucléation et croissance (vitesse
d’échange ¢levée, constantes de formation du réseau faibles et mécanisme d’échange
associatif), il n’a pas été possible de contrdler la taille des nanoparticules de Panalogue
Mn"Fée'(CN)s par stabilisation électrostatique dans ’cau.

Néanmoins, @cours de son travail de thése, Y. Prado a démontré que I’insertion des ions In"

(ions diamagnétiques de configuration électronigifeal sein du réseau MReCN); induit

leur stabilisation dans I’cau a une taille nanométrique. Ainsi, une Série des nanoparticules
d’analogue de bleu de Prusse tri-métallique M In" 1yFe(CN)} a été synthétisée avec des
différentes fractions molaires en Mde 0.25, 0.5, 0.75 et 0.9. La taille et la relaxivité de ces
objets étaient fortement dépendantes du taux des ioisridarporés et de leur localisation

au sein de la particule. L’explication des valeurs élevées de la relaxivité observées pour ces

objets a été confrontée et discutée sur la base de deux hypothégee structure alliage

avec une répartition aléatoire des ions'Mu sein de la particule ou iipe structure coeur-
coquille avec une répartition privilégiée de ces ions a la surface. Toutefois, une conclusion
compléete n’a pu étre tirée a I’issue de ces premiers résultats et des travaux complémentaires

ont été nécessaires pour mener a fin cette étude et déterminer la structure exacte de ces objets.

L’objectif de ce chapitre consiste donc a synthétiser une nouvelle série des nanoparticules
d’analogues du bleu de Prusse a base de Mn", K4y.3+an”xIn'”1-X[Fé'(CN)6]y,nHZO (avec x

allant de 0.07 a O)6et a évaluer I’influence de ce taux sur la relaxivité des systémes. Ce

travail a été effectué dans le cadre du stage M2 de Mlle G. Paul. Les nanoparticules obtenues
ont été¢ caractérisées d’un point de vue chimique et structural. L’étude des propriétés de

relaxivité de ces objets a également été réalisée et la localisation deauMsein de la
particule a été discutée sur la base de ces résultats. Une troisiéme partie a été consacrée a
I’internalisation des particules dans des cellules vivantes. Enfin, I’analyse des résultats et les

perspectives découlant de ce travail seront abordeées.
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V.2. Synthése et caractérisations chimiques et structurales des particules

V.2.1. Synthése des particules

Les nanoparticules K.3.xMn"yIn" 1 [F€"(CN)g]y, nH0, & différentes fractions molaires en

Mn" (avec x= 0.07, 0.10, 0.20, 0.30, 0.40 et 0.60), ont été synthétisées par stabilisation
spontanée dans 1’eau, tout en suivant les mémes conditions opératoires des nanoparticules de
bleu de Prusse (basse température de 2°C et en milieu dilué ([Fe"(CN)g] et de [MA'+In"'] =

0.5 mM). Ainsi,par ajout rapide d’une solution contenant des sels de MnGt InCg a 0,5mM

dans une autre solution contenant un sel geefCN) a 0,5 mM, placée sous vive agitation,

des particules stables en solutianst obtenues. Avant 1’ajout rapide, chacune des solutions

est placée dans la glaceupatteindre la température de 2°C. Suite a 1’ajout, le mélange

résultant est laissé a 2°C pendant 30 minutes puis ensuite mis a température ambiante pendant
30 minutes. Le protocole expérimental de synthese des particules est décrit plus en détails en
Annexe V. Selon la fraction molaire &mn", ces particules seront désignées par la suite par

les symboles Mhin"'; ,Fé', [7], [10], [20], [30], [40] et [60].

A noter que la synthése a été effectuée sans alcalin de sorte & générer des lacunes en
hexacyanoferrate. Ces lacunes ont pour but d’augmenter la microporosité du réseau afin de
permettre aux molécules d’eau contenues dans I’organisme d’accéder aux ions Mn' non

localisés en surface.

Les particules ont été récupérées avec le dextran, selon le méme protocole utilisé pour les
particules de bleu de Prusse (25 équivalents de dextran sont ajoutés par rapport auk ions Mn

et In"). Les fluctuations sont ensuite précipitées avec &@ivalents d’acétone puis

centrifugées et séchées sous vide.

Ces échantillons seront utilisés pour les mesures de relaxivité et permettront leur
caractérisation par spectroscopie Infrarouge (IR), Diffraction des Rayons X sur poudre (DRX)

et Analyses Elémentaires (AE).
V.2.2 Caractérisations structurales et de taille des particules

V.2.2.1. Diffusion dynamique de la lumiére (DDL)
La diffusion dynamique de la lumiere des solutions colloidales de ces objets montre que le

diametre hydrodynamique des particules dé ', ,F€', augmente avec la fraction molaire
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de Mr', x. La taille moyenne des particules évolue de 6,5 & 15,7 nm pour des particules de
composition comprise entre 7 et 90%. Sur la figure V-1 sont présentées quelques distributions
de taille obtenues par DDL pour les échantillons [7], [25], [50], [75] et [90]. La distribution
est mieux contrélée sur les faibles pourcentages de Mn

40 1
$ a0
= 1
£ 201
>
2
> 1|:|.
0 : } ;
0 1 10 100
Taille (nm)
Figure V-1 : Distribution de taille en volume des particuds", In", ,F€e', [7], 251, [50], [75], [90], obtenues

par DDL en solution aqueuse a température ambiante

Les tailles extraites des distributions en volume des particules dgnin,F€', pour les
différentes fractions molaires en Msont regroupées dans le tableau ci-dessous (Tap. V-

[71 | [15] | [20] | [25] | [40] | [50] | [60] | [75] | [90]
Taille (nm) | 7 7 6,5 7 7,5 9 10 11 16

Tableau V-1Taille des particules M In"'; ,Fé', issues des distributions obtenues par DDL en solution

agueuse, a température ambiante

Pour un taux de Mhcompris entre 40 et 90% la taille des particules augmente avec le taux de
Mn". En effet, la taille évolue de 7,5 & 16 nm dans cette gamme de dopage. En revanche, pour
un taux de Mh compris entre 7 et 40%, la taille des particules est quasi-constante et se situe

aux alentours de 7nm.

Par ailleurs, les redispersions de ces particules entourées de dextran en solution aqueuse
présentent des tailles en DDL en accord avec les tailles obtenues aprés mélange (de 6,5 a 16
nm) selon la fraction molaire en MnSur la figure V-2 sarprésentées, 4 titre d’exemple, les

redispersions des particules de'in"' 1 Fé', [20] et [25].
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Figure V-2 : Distributions de taille des particuldn", In"; ,F€', obtenues 30 minutes aprés mélange a
température ambiante (rouge) et aprés redispersion & 10mM dans I’eau (vert). (@) [20]; (b) [25]

Les distributions de taille en DDL des redipersions des particules a 10 mM sont en parfait
accord avec les tailles obtenues en solution colloidale. De plus 1’étendue des distributions est
constante montrant une bonne stabilité des nanoparticules synthétisées. Ce méme résultat a

été obtenu pour les différentes particules"Nml" F€', entourées de dextran, ayant été
synthétisées.

V.2.2.2. Diffraction des rayons X sur poudre (DRX)

Les diffractogrammes de poudre des particule$,MHN 1 ,F€', entourées de dextran mettent
en évidence la structure cubique a faces centrées des objets synthétisés. Les diffractogrammes

obtenus pour les particules de Mim"' 1 Fé'y [7], [20], [40] et [60] sont présentés dans la
figure V-3avec I’indexation des pics de diffraction.

® L o
@ e
M»—
* *
(200) (220) (400)
*IL.L‘_JM L\-"r-
| \"‘w-\__
MWM
2¢°) 20 (%

Figure V-3 : (a) Diffractogrammes des Mgn" . ,F€', entourées de dextran [720], [40] et[60], (* pics issus
du porte échantillon) et (b) Zoom sur les raies (220) et (400)

Les tailles et paramétres de maille des différentes particulédn.Fée'y sont calculés par
application de la loi de Bragg et de la formule de Scherrer aux raies (220) et @ogire
V-3(b) montre que plus le taux de Maugmente plus les pics de diffraction se décalent vers

les valeurs élevées de 20. D’apres la loi de Bragg, plus la valeur de 20 est grande plus la
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distance interréticulaire est faible d’ou une diminution du parametre de maille avec
I’augmentation du taux de Mn'". D’autre part, plus la fraction molaire en Mn" augmente, plus
les pics de diffraction s’affinent conduisant a une diminution de la largeur a mi-hauteurf .

Ceci traduit une augmentation de la taille des nanoparticules avec I’augmentation du taux de

Mn'.

Les valeurs de tailles et de parametres de maille obtenues par DRX pour les particules

Mn",In";  Fe', synthétisées sont regroupéieas le tableau V-2.

[71 | [35] | [20] | [25] | [40] | [50] | [60] | ([73] | [90]
a(d) | 10,40] 10,36| 10,35 | 10,28 | 10,25 | 10,22 | 10,22 | 10,16 | 10,13

Taille 51 5,2 5,4 5,2 5,4 6,4 6,7 9 13,4
(nm)

Tableau V-2 : Valeurs des paramétres de maille et des tailles (moyennes sur les raies (220) et (400) ) des

particulesMn",In"; ,Fé', dans le dextran

Ces différentes valeurs, nous permettent de tracer 1’évolution de la taille des domaines
diffractants et du paramétre de maille des particMe5,In"' 1 F€!',, obtenues par DRX, en

fonction de la fraction molaire en MifFig V-4).
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Figure V-4 : Tailles et paramétres de maille des particMe&,In"

par DRX

1xF€', en fonction du taux de Mrobtenus

Une diminution quasiméaire du paramétre de maille est observée avec 1’augmentation du
taux de MM. Cette diminution du paramétre de maille s’explique par la substitution des ions

In" par des ions de diamétre plus faible, les ions.Mette évolution prouve I’insertion des
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ions Mr' au sein du réseau cristallographique, et écarte une éventuelle adsorption ou
coprécipitation des Mh Concernant la taille des particules, elle augmente pour des taux de
Mn" croissants et compris entre 40 et 90%. Pour des taux Uedmpris entre 7 et 40%, la

taille des particulesn"yIn" ; ,F€'y n’évolue pas. La tendance est donc en accord avec les
tailles des particuledin'yIn" ; ,F€!',, obtenues en solutions colloidales par DDL.

V.2.2.3.Microscopie électronique en transmissiorE(M

Les nanoparticules entourées de dextran ont été observées par microscopie électronique en
transmission. Les images obtenues pour les partitiitésin 1 Fé'y [7], [25], [40] et [60]
sont présentées figureV-5.

100..nm § | 100: nm

100 ‘nm . 100 nm

Figure V-5 : Images MET des particules Min"; ,F€!, (a) [7], (b) [25], (c) [40] et (d) [60] entourées de
dextran. (échelle 100nm, grossissement 330)
La taille des nanoparticules dopées & 7 et 25% ehm¥inpas pu étre estimée. En effet, le
contraste est faible en raison de la faible densité métallique des objets (~ 822 atomes) pour
des particules de réseaux de si petite taille. Qualitativement, la tendance semble bonne
puisque les nanoparticules présentent une taille plus importante & mesure que le talix de Mn
augmente. D’autre part sur les images (c) et (d) sont observé des particules facettées et
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cubiques, ce qui est en accord avec un réseau cristallographique de type analogue du bleu de
Prusse. Les distributions de taille des particules, M 1 Fe', [40] et [60] sont présentées

dans la figure V-6.

20 prerpreeprere PR

u]
4 B 5 101214 16 18 4 [ g 10 12 14
Taille (nn) Taille (nim)

Figure V-6 : Distribution de taille des particules Min"', ,F€!', (a) [40] et (b) [60]

Les tailles moyennes sont 8,6 £+ 2,0 nm et 9,4 £ 1,9 nm pour les particules [40] et [60]
respectivement. La tendance est bonne puisque la taille obtenue pour les particules [40] est
supérieure a celle des particules [60]. La mesure est toutefois difficile compte tenu des limites
peu contrastées, qui font comptabiliser préférentiellement les particules les plus visibles donc
de tailles élevées. Ces particules seront observées par microscopie en champ sombre (STEM)
ce qui permettra d’augmenter le contraste des particules pour mieux les visualiser et ainsi

mieux estimer leur distribution de taille.

V.2.2.4. Discussion :

Pour conclure sur la caractérisation de taille des particules , la figure 7 regroupe les résultats
de taille des particulemn" In"';,Fe'y en fonction du taux de Mn obtenus par DDL et
DRX. Les images de microscopie é€lectronique en transmission, n’ayant pu confirmer que

I’ordre de grandeur des particules, d’ou les tailles obtenues par MET n’ont pas été introduites.
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Taille (nm)

% Mn

Figure V-7 : Tailles des particuledin”,In" 1 ,Fe', en fonction du taux de Mnobtenus par DRX (rouge) et

DDL (bleu)
La tendance de 1’évolution de taille des particules en fonction du taux de Mn" est identique
qguelle que soit la technique de caractérisation utilisée. Cependant, les tailles obtenues par
DRX sont plus faibles. Ceci est cohérent puisque c¢’est le diamétre hydrodynamique des objets
qui est mesuré en DDL alors que par DRX seul le réseau cristallographique est sondé. La

DDL surestime donc la taille réelle des objets.

Pour un taux de Mhcompris entre 40 et 90% la taille des particules augmente avec le taux de
Mn". En revanche, pour un taux de Meompris entre 7 et 40%, la taille des particules est
quasieonstante. Ceci pourrait s’expliquer par le fait que la croissance des particules
Mn',In" ,F€', serait contrélée par la nucléation du résedly JRe',. La différence de
solubilité entre les réseaux Wure'(CN)s et In",Fe'(CN)s peut expliquer que la
nucléation soit dominée par le plus insoluble, ici le résedlu[fe"(CN)]s (pKs
(In""F")=33,8 et pKs (MHhFE')=12,1). Ainsi, les germes seraient plus riches &hdnles

ions Mrl' seraient localisés en surfacelaarticule, ce qui est caractéristique d’une structure

de type cceur-coquille. L’augmentation de taille des particules pour un dopage en Mn"
compris entre 40 et 90 % pourrait aletsxpliquer par le fait que plus la sursaturation en In"
diminue moins les germes'|i€' sont nombreux. De cette facon, les ions'Mprésents en
plus grande quantité dans les particules [40] a [90], s’incorporent sur moins de germes que

dans le cas des particules [7] a [40] menant alors a des particules de plus grande taille. Les

mesures de relaxivité permettront d’infirmer ou de confirmer cette hypothese.
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V.2.3. Caractérisations chimiques des particules

V.2.3.1. Analyse élémentaire

Les unités formulaires des particules de'Mml" ; ,F€'y synthétisées ont été déterminées par

la corrélation des résultats obtenus en analyses élémentaires (% de C, H et N) et en EDS
(rapports MA/F€', In"'/F€" et Mr'/In™). Nous nous sommes donc basés sur le rapport Mn/Fe
pour établir la composition du ceeur inorganique. La teneur en C, H et N permet de déterminer

la proportion de dextran. La teneur en potassium est calculée en respectant 1’électroneutralité

du composé (Tab. V-3L’hypothése d’un taux constant de lacunes en ferrocyanure a été

posée compte tenu de la faible variation de taille pour des taux de 7 & 60%.en Mn

%Mn Unités formulaires des particules M ,In" 1 ,[Fe" (CN)g]y
[7] KogeMn'o,0dn" 004 F€" (CN)elo,0A49H0 (dexths
[10] Ko7aVIn"o19n" o g F€" (CN)e]o,0555H,0 (dextho
[20] KozeMn"o.2An" o 74Fe"(CN)g]o.0165H0 (dextho
[30] Ko.edMn"o.3dn™ 0. 7dFe" (CN)e]0 9122H,0 (dexths
[40] K10dMn"o3dn" o, 61F€" (CN)el0,0:34H,0 (dext,
[50] Ko.oMn"o59n" o 47F€" (CN)gl08519H0 (dextys
[60] K118Mn"o5dn" o 4dF€"(CN)gl0.0127HO (dextys
[75] K1,00Mn"o 740" o 2dF€" (CN)gJo,6322H0 (dextys
[90] K11Mn'"g.91n" o o FE' (CN)g]0.8022H0 (dextys

Tableau V-3 : Unités formulaires des particules fm" , ,Fe', dans le dextran déduites des analyses
élémentaires et de ’EDS

Les taux de Mh incorporés correspondent aux taux introduits initialement en solution en
dehors des pourcentages inférieurs a 30%, pour lesquels la quantité" dieskiée est
double. Les synthéses & bas taux d& [die 7 & 40%) ont été répétées et la reproductibilité de
ces résultats a ét¢ démontrée. D’autre part,an-dela de 60%, le taux de ferrocyanure diminue
lorsque la fraction molaire en Mraugmente. Cette évolution traduit que la substitution
d’ions trivalents par des ions divalents induit une augmentation du taux de lacunes en
ferrocyanure. Ceci peutre li¢ aux différences de steechiométries des réseaux massifs
In",[F€"(CN)g]s [4:3] et Mr';[Fe'(CN)g] [2:1], qui présentent un taux de lacunes en
hexacyanoferrate différent.

-197-



Nanoparticules KMn,In, JFe(CN)g], : agents de contraste Tpour IRM

L’exacte localisation des ions K* (dans les interstices tétraédriques du réseau ou en solution
comme contre-cation) peut étre confirmée par des analyses complémentaires. En procédant a
I’enrobage des particules non pas au dextran mais au CTAB, celui-ci substituera les contre-
cations K. En comparant pour chaque échantillon la proportion de CTA avec la proportion de
K" dans les échantillons récupérés au dextran, la proportion ‘desdétés dans le réseau

pourrait étre calculée par une simple soustraction. Ces analyses sont en cours.

V.2.3.2. Spectroscopie Infrarouge

Les spectres infrarouge en transmission, concernant la vibration asymétrigue des cyanures

pontants, pour les particules de \Mn"'; ,Fd', synthétisées sont représentés sur la figure V-8.
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Figure V-8 : Spectres infrarouge dans la zone 1900-2300 pour les particule dein",In"' ; ,Fé', en fonction

de la fraction molaire en Mnx
La bande de vibration des cyanures pontants présente une évolution en fonction de la fraction
molairex en Mrl'. En effet, plus le taux de Mraugmente plus la bande de vibration des
cyanures non pontants se déplace vers les basses fréquences. Elle varie dé'209if om
taux de 10 % de Mha 2069 crit pour un taux de 90%. Cette tendance est en accord avec la
vibration des bandes du réseadl Jifre" (CN)g]s (2108 cn1) et du réseau MaFée'(CN)s
(2067 cnt). Pour les taux faibles de Mndeux types d’enchainements, Mn"-NC-Fe' etIn'-
NC-F€', sont observésn raison du plus fort coefficient d’absorption du Mn"Fé' par rapport

au réseau [hFe' (vérifié sur les spectres en absorbanke)présence d’un épaulement dans
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la bande de vibration des cyanures pontants du madsfeinest probablement liée aux
cyanures non pontants. Cette bande est certainement présente sur les spectres des particules
mais est décalée par rapport & celle des pontsMGiFe'.

Cette diminution de la fréquence de vibration des cyanures pontant aygmentation du

taux de MMl prouvel’insertion des ions Mn'" au sein du réseau cristallographique.
V.3. Mesures de relaxivité et discussion

V.3.1. Relaxométrie

Les propriétés de relaxivité ont été étudiées sur des redispersions de particulésld€,;Mn
XFé'y entourées de dextradn]’Université Lyon 1. La figure V-9représente 1’inverse du temps

de relaxation longitudinal{Ides protons de I’eau en fonction de la concentration en Mn" pour

les particules de MiIn" ; ,F€', suivantes : [10], [20], [30], [40] et [60]. Deux autres mesures
ont été réalisées afin de s’assurer que les valeurs de relaxivité obtenues n’étaient pas dues a du

Mn" libre en solution aqueuse ou & du'Mibre en solution aqueuse en présence de dextran.
Dans Déchantillon Mn" + dextran, la quantité de dextran introduite en solution a été
déterminée de sorte que dmechiométric Mn/dextran soit identique a celle obtenue par les

analyses élémentaires pour la particuld'ym"; ,Fé', [10].

R
o F

40%
60%

. 2+
100% : Mn(H_0)_

20 |
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. 2+
of 100% : NIn(HZOJ‘5 + dextran
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28]
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i I
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28]

Figure V-9 : Variation de I’inverse du temps de relaxation longitudinal T; du proton de 1’eau en fonction de la
concentration en Mhpour les particules Main"', ,F€', [10], [20], [30], [40], [60], [100] Mn(H0)s*"et [100]
Mn(H,0)s**+ dextran

-199-



Nanoparticules KMn,In, JFe(CN)g], : agents de contraste Tpour IRM

Les valeurs de relaxivité¢ moyenne par Mhsont regroupées dans le tableau V-4, ci-dessous.
A ces valeurs ont été ajoutées les relaxivités moyennes parddtnparticules Miin"';.
«F€', [50], [75] et [90].

[10] | [20] | [30] | [40] | [50] | [60] | [75] | [90] | Mn | Mn '+
libre | dextran

16,44 | 13,56| 9,52 | 4,81 | 3,41 | 2,45|1,62| 1,18 | 1,28 1,81

M
(mMt.sh

Tableau V-4: Valeurs de relaxivité longitudinale des nanoparticule$ Mt , ;Fé', [10], [20], [30], [40], [50],
[60], [75], [90], du M libre et du MH libre + dextran

Des valeurs de relaxivité bien élevées sont obtenues pour les particules [10], [20] et [30]
Cellesei ne sont ni dues a la présence dé'More en solution aqueuse ni & une éventuelle
interaction entre les ions Mret le dextran. En effet, le Mret le Mr' + dextran présentent de
faibles valeurs de relaxivité.rCes deux expériences écartent tout effet dé NMme en

solution qui pourrait étre présent initialement ou relargué lors de la redispersion.

L’évolution de la relaxivité moyenne par Mn" des particules Mhln'”l-XFé'y en fonction de la

concentration en Mhau sein de chaque particule, est présentée figure V-10.

r,en mMts?
[

o b e
1] 20 [ 1] 1] 100

% Mn"

Figure V-10: Variation de la relaxivité moyenpar Mr' en fonction du taux de Mrpour les particules
Mn'",in"' €'y [10], [20], [30], [40], [50], [60], [75] et [90]

La relaxivité moyenne par Mndes particules Miin" 1 F€', en fonction du taux de Mn
diminue & mesure que le taux de 'Maugmente. Ceci s’explique par un enfouissement
progressif des ions Mnau cceur de la particule 2 mesure que le taux de Mn" augmente. Ceci
est cohérent avec une activité moindre lde$ situés awceur de la particule que ceux situés

en surface. Plus le taux de Mt élevé, plus grande est la fraction d’ions inactifs et plus la
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valeur moyenne de la relaxivité est affaiblie. Afin de mieux comprendre cette évolution, il
etait important de considérer la répartition des ioné Bnsein de la particule : la répartition
des ions MH est-elle homogéne ou inhomogén&n d’autres termes, les particules
présentent-elles plutét une structure de type alliage, avec une répartition statistitylre' des
dans la particule, ou bien une structure de type cceur-coquille, avec une localisation des in

essentiellement en surface de la partiGule
V.3.2 Mod le d’alliage

Dans un premier cas, une répartition statistique des iorls aviété considérée. Ainsi, la
relaxivité de surface des particulb'muxln”'l.XFé'y a été calculée, en tenant compte d’une
contribution exclusive des ioidn" de la surface. Pour simplifier les calculs, la contribution
des quatre premiéresuches n’a pas été considérée. Lenombre d’atomes de Mn" en surface
(Mn") en fonction de la taille de la particule et de la proportion d& imoduite au sein du
réseau ainsi que les valeurs de relaxivité obtenues sont présentées dans le tableau V-5.

. Mn"sen
% Mn | ry(mM™tsh I:::? Na™ Na™" NaMn" | surface si
alliage
10 16,44 54 822 352 87 37
20 13,56 54 822 352 162 70
30 9,52 54 822 352 240 103
40 4,81 54 822 352 321 137
50 3,41 6,2 1203 463 602 229
60 2,45 6,65 1426 532 856 308
75 1,62 9 3430 974 2573 720
90 1,18 13 9842 2030 8858 1860

Tableau V-5 :Nombre d’atomes de Mn" en surface des particulbtn',In"'; Fé'y en fonction de la taille de la

particule et du pourcentage de Miuns ’hypothése d’une structure alliage

Le nombre total d’atomes pour une particule de coté n est : Nt totar Art+6r*+3n+1. D autre

part, le nombre total d’atomes de surface pour une particule de coté n est : Nat surface 12rf+2.
(Annexe V).

Le nombre d’atomes de Mn" est ob¢nu en multipliant le nombre d’atomes total par le taux de
Mn". D’autre part, le nombre de Mn" situés en surface de la particule est calculé en

multipliant le nombre total d’atomes de Mn" par le rapport I surface/ N total qui dépend de
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la taille del’objet. Connaissant le nombre d’atomes de Mn' en surface des particules et la
relaxivit¢ moyenne par Mnpour ces particules (cf. Taba) la relaxivité ¢ par particule
ainsi que la relaxivité par Mnde surface sont alors calculées et les valeurs obtenues sont

présentées dans le tableau V-6.

% Mn 10 20 | 30 | 40 | 50 | 60 | 75 | 90
riparticule 1 4430 | 2197 | 2285 | 1544 | 2053 | 2097 | 4168 | 10452
(mM™.s7)
ryMn"
sialiage | 387 | 314 | 222 | 113 | 90 | 68 | 58 | 56
(mMtsh

Tableau V-6 : Relaxivité par particule et par Mde surface (Mh) en fonction du taux de Mmians les
hypothéses d’une structure alliage ou ceeur-coquille des particuIeMn"xln"'1_XFe"y

La relaxivité par particule s’obtient en multipliant le nombre total d’atomes de Mrl' dans la
particule par la relaxivité moyenne par Miobtenue précédemment (Fig. V-11). La relaxivité
par atome de Mhde surface est calculée en divisant la relaxivité par particule par le nombre
d’atomes de Mn" situés en surface de la particule (ligne 2 du tableau 6). Nous pouvons ainsi
tracer I’évolution de la relaxivité par atome de Mn" de surfaceNin"¢) en fonction du taux de

Mn".

W77
3 F ]

0

rJ/ Mn" si alliage
(mM™tsh

a 20 [ 1] =] 1) 100
% Mn

Figure V-11: Relaxivité par Mf de surface (Mh) en fonction du taux de Mnians I’hypothése d’une

structure de type alliage des particulés',In"' ; Fé',

En ayant considéré une participation exclusive des atomes Ueldisurface a la relaxivité,
la relaxivité moyenne par Mrde surface devrait donc étre constante quel que soit le taux de
Mn" dans les particulegln' In"'; ;F€',. La figure V-11montre que ceci n’est pas le cas pour

une structure de type alliage. En effet, de 90 & 40% é&h Blvaleur de la relaxivité double.
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De plus, & faible taux de Mnles valeurs de relaxivité sont extrémement élevées et
notamment supérieures aux valeurs reportées dans la littérature. Ceci traduit que le nombre de
Mn" localisés en surface est probablement sous-estimé par ce: mtagiéln enrichissement

en Mrl' de la surface est & prendre en compte.
V.3.3.Mod le ceeur-coquille

Un autre modeéle est de considérer une répartition des iohs Mrpériphérie de la particule
il s’agit du modéle coeur-coquille avec un ceeur riche en In"'Fe' et une coquille en Mire',
Le nombre d’atomes de Mn" en surface de la particule dans ce modéle, est indiqué dans le

tableau 7 (colonne 4).

| I
Natoal || Gtac g | M8 | RS
%6 Mn de I\/Ir{?}I ceeur- total de coqille
surface coquille surface (qu_l sY)
10 352 87 87 0,25 16.44
20 352 162 162 0,46 13.56
30 352 240 240 0,68 9.52
40 352 321 321 0,91 4.81
50 463 602 463 1 4.43
60 532 856 532 1 3.94
75 974 2573 974 1 4.28
90 2030 8858 2030 1 5.15

Tableau V-7 :Nombre d’atomes de Mn" en surface (Mh) des particulesn",In"  ,F€', en fonction de la taille

de la particule et du %Mnlans I’hypothése d’une structure cceur-coquille.

Comme dans le cas du modéle alliage, la relaxivité¢ par atome Hedsurface, dans
I’hypothése d’une structure cceur-coquille, est calculée. Pour cela, il suffit de diviser la
relaxivité par particule par le nombre d’atomes de Mn" situés en surface des particules dans le
cas du modéle cceur-coquille. Les valeurs da pbtenues par Mide surface dans ce modéle
sont représentées sur la figure V-12.

Ces résultats permettent de tracer la relaxivité par atome Hed®surface en fonction du

taux de MM dans I’hypothése d’une structure cceur-coquille.
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Figure V-12: Relaxivité par M de surface (Mh) en fonction du taux de Mrians I’hypothése d’une
structure de type caeur-coquille des particuIeMn”XIn'”1_XFé'y

Dans ce cas, la valeur de la relaxivitgpar Mr' est quasi-constante pour un taux dée' ¥lgal

et supérieur & 40% (entre 4 et 5 MNI). Par ailleurs, en dessous de 40%, la relaxivité n’est

pas constante et augmente fortement jusqu’a 16,5 mM™.s* par Mrd' de surface pour les
particules MHxln”Il_xFély [10]. En calculant le rapport du nombre d’atomes de Mn" en
surface sur le nombrethl d’atomes de surface (cf. colonne 5 du tableau 7), la proportion
d’atomes de Mn" situés en surface des particules peut étre calculée. En ce qui concerne les
particules ayant des fractions entre [50] et [90], la surface est saturée'ealdvbyu’en

) . . [
dessous de ces fractions la surface de la particule n’est pas saturée en Mn".

Cette différence de relaxivité par Mde surface, selon la gamme de dopage, pourrait étre due

a Dinfluence des interactions dipolaires plus fortes pour les taux élevés de Mn'. Ces
interactions dipolaires entrainent une accélération du temps de relaxation électronique du spin
du Mn" et par conséquent diminuent la relaxivité pour les particules [40], [50], [60], [75] et
[90], ou la surface est complétement saturée efl.’Mhe nombre du premier et second

voisins Mr' seraient donc identique pour ces tauwMie , avec 5 voisins Mha la distance a

et 8 voisins Mf a la distance (82 )/2, favorisant les interactions dipolaires entre les ions
Mn", présents a la surface d’une méme particule. En dessous de 40%, la surface n’est pas
saturée en Mhce qui signifie une diminution du nombre moyen de "Mroisins et des
interactions dipolaires. Ceci peut expliquer ’augmentation de la relaxivité a faible taux de

Mn". Des expériences de RPE sont prévues pour conforter ces hypothéses.

Ces représentations de la relaxivitépar Mrd' de surfacemontrent donc que I’hypothése

d’une structure cceur-coquille des particuleMn"xln"'1.XFé'y est plus probable que celle d’une
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structure de type alliage. De plus, I’hypothése d’une structure cceur-coquille est en accord
avec les évolutions obtenues par DDL et DRX, qui suggérent la nucléation de gétme's In

et I’incorporation du réseau Mn"Fé' sur ces particules d’In"'Fé'.

Pour confirmer cette hypothese, une expérience supplémentaire a été effectuée, et qui consiste
a synthétiser des nanoparticules dopées a 90% el Mas sans ajout d’In"
(Mn"o,g({Fe"(CN)6]y). La taille des ces objets obtenue par DDL directement apres 1’ajout
brutale & 2°C, de la solution aqueuse dé' Kira solution aqueuse de ferrocyanure sous vive
agitation est présentée figure 13.

L P P e

B e e s -

[

Volume (%)

o

(=]

10 gl 1000
Taille (nm)

=3

Figure V-13: Taille des particulebin", ofFe' (CN)6], issues de la distribution en volume obtenue par DDL, en
solution aqueuse a 2°C.

A 2°C et directement aprés 1’ajout, les particules de Mn”(),gd:Fe”(CN)6]y présentent une taille

en DDL égale & 122 nm, trés supérieure a celle des particulesdit o 1JFe" (CN)6],, de

16 nm en solution aqueuse. Quelques minutes apres 1’ajout, les particules MHO'Q({Fe”(CN)G]y

ont précipité. Cette expérience vient donc appuyer I’hypothése d’une germination controlée

par le réseau IhFd'. Les particules Mhin"'; F€', présentent donc une structure de type
ceeur-coquille résultant d’une croissance contrdlée par la nucléation des germes In"Fée' et
d’une localisation des ions Mn" en surface de la particule. Il est clair que ce modéle ne prend

pas en compte de gradient de concentration qui pourrait également engendrer ce type

d’évolution.
V.3.4. Relaxivité optimale

Etant donné qu’elle est a ’origine de I’efficacitt d’un agent de contraste, la relaxivité totale
par particules a été calculée pour les différents taux d& Mes valeurs obtenues sont
données dans le tableau 6. Cette estimation est cependant faussée pour les taux élévés de Mn

qui correspondent & de grandes tailles de particules. Enl&ffietme proportion d’ions Mn"
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en surface des particules [50], [60], [75] et [90] compense la faible relaxivité gagin
présentent ces objets. Une particule de 18 (w80% en MH) contient autant d’atomes que
27 particules de 5,3 nif+10% en MH), comme illustré figure 14.

11
- HEN
HEN

D)

Figure V-14 : Face d’une particule de 16nm® (a) contenant autant d’atomes que 9 particules de 5,3nm3(b)

a)

Or, le contraste issu de I’injection de 27 particules de 5,3nm?® peut s’avérer bien supérieur a
I’injection d’une particule de 16nm® Afin de déterminer 1’objet présentant la relaxivité
optimale, il faut donc considérer un méme nombre total d’atomes. Dans cette étude, nous
avons considéré 822 atomes au total d’ou une taille de particule égale a 5,4 nm

indépendamment du taux de Mr.es résultats sont présentés dans le tableau 8.

ri/particule
% Mn Nt Nat Mn" pour une taille
donnée
10 822 87 1430
20 822 162 2197
30 822 240 2285
40 822 321 1544
50 822 411 1402
60 822 493 1208
75 822 617 1000
90 822 740 873

Tableau V- 8 : Relaxivité par particuln,In"; ,F€', en fonction du taux de Mpen considérant un méme

nombre total d’atomes (822 atomes)

La relaxivité par particule en fonction de la taille et du taux dé Mnd’autre part la
relaxivité par particule en fonction du taux de 'Men considérant une méme taille de

particule (5,4 nm), indépendamment du taux dé Mont représentées dans la figure 15.
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Figure V-15 : Relaxivité par particule en fonction de la taille et du taux d& (vbuge) et relaxivité par
particule en fonction du taux de Mpour une taille fixée & 5,4nm (noire)

D’apres les valeurs de relaxivité par particule rapportées a un méme nombre d’atomes total,

nous constatons que la relaxivité optimale (2285 hsV) est obtenue pour les particules
dopées & 30% en Mn

V.4. Internalisation cellulaire des particules Md',In" ; ,F€", [30]

Pour aller plus loin dans les applications, les partiche,In"' 1 Fé', [30] ayant la
relaxivité optimale ont été choisies pour tester leur internalisation dans des cellules vivantes,

tout comme les nanoparticules de bleu de Prusse [6].
V.4.1. Synthése des particulelin" In"' 1 ,F€", [30] enrobées de dextran-TRITC

Pour pouvoir imager et suivre leur internalisation dans des cellules, les particules de
Mn",In", ,Fe', dopées a 30% en Mront été enrobées par le dextran fonctionnalisé au
TRITC, tout en suivant le m& protocole expérimental que lors de I’enrobage des
nanoparticules de bleu de Prusse [6]. Les objets résultant de cette synthése seront appelés par
la suite [30]-TRITC. Quelques informations supplémentaires sur cette synthese sont données

dans ’annexe V.
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V.4.2. Etude des redispersions
e DDL:

La stabilité des redispersions au cours du temps des particules [30]-TRITC a été caractérisée
par DDL. Les résultats sont présenteés figure V-16.

307

)
[

Volume (%)
=

Taille (nm)

Figure V-16: Taille des particules Mpin"'; ,F€', [30] -TRITC : 30minutes a température ambiante en
solution aqueuse (rouge), redispersion dans 1’eau a 10mM (vert) et redispersion a 0,5mM dans ’eau, 10 jours
apreés la synthése (bleu).

Aprés mélange des solutions (a 30 minutes), les particules [30]-TRITC présentent une taille
de 7 nm ce qui est accord avec la taille obtenue par DDL pour les particulgs'\rFé',
[30] enrobées de dextran. Ces particules sont bien redispersables a 10 mM en solution
aqueuse, en effet aucune évolution de taille n’est observée jusqu’a 24h. Aprés 10 jours, la
redispersion a 0,5 mM des particules [30]-TRITC nous prouve la stabilité de ces objets. En

effet, la taille se situe aux alentours de 8nm.
e Spectroscopie de fluorescence

Pour évaluer 1’émission de fluorescence, la solution colloidale des particules [30]-TRITC a

été diluée de sorte a avoir une absorbance proche du dextran-TRITC a 1mM. Ceci nous
permettra par la suite de comparer 1’émission du dextran-TRITC seul et du dextran-TRITC
enrobant la particule pour une méme quantité de photons absorbés. Tout comme dans le cas
de bleu de Prusse, le dextran-TRITC a été sondé a 1 mM car son absorbance a 543 nm se situe
aux alentours de 0,1 évitant ensuite la saturation du signal de fluorescence. Les
caractéristiques spectrales des particules [30]-TRITC et du dextran-TRITC a 1mM sont

présentées figure V-17.
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Figure V-17: Spectres d’absorption et d’émission de fluorescence : Absorbance(noir) et fluorescence(violet) du
dextran-TRITC seul a 1mM et absorbance(bleu) et fluorescence(rose) des pdBHUHERITC

Les spectres de fluorescence des particules [30]-TRITC ainsi que du dextran-TRITC & 1mM

se superposent exactement alors que 1’absorbance de la particule est légérement supérieure a

celle du dextrarFRITC seul. Ceci montre donc 1’existence d’une faible inhibition de la

fluorescence du TRITC en présence de la particule en comparaison avec le TRITC seul.

L’ensemble de ces resultats montrent que les particules [30]-TRITC sont redispersables,

stables et présentent une émission de fluorescence préservée.

V.4.3. Suivi de P’internalisation cellulaire des particules par imagerie confocale de

fluorescence

L’internalisation des particules [30]-TRITC dans des cellules carcinomes murins mammaires
a été suivigar microscopie confocale de fluorescence. Cette partie d’internalisation cellulaire

a été réalisée au Laboratoire de Physico-Chimie des Matériaux Luminescents (LBEML
I’Université Lyonl.

Les particules ont été injectées dans le milieu extracellulaire tout en suivant le méme
protocole utilisé dans le cas des particules de bleu de Prusse [6] (chap. IV) et les cellules ont

ensuite été observées a différents temps par microscopie confocale a fluorescence (Fig. V-18).
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30min 60min

1h03 1h32

Figure V-18: Images en transmission (& gauche) et en émission de fluorescendtejaldsoparticules [30]-
TRITC au cours du temps.

Ces observations mettent en évidence que les particules sont internalisées rapidement puisque
30 minutes aprés 1’injection, un nombre non négligeable de particules est présent dans les

cellules. D’autre part, les particules sont internalisées dans des vésicules, visibles sur les
images de fluorescence, ce qui suggere un mécanisme d’internalisation des particules par

endocytose ou macropinocytose, tout sans pénétrer dans le noyau.
V.4.5. Etude de toxicité

Les études de toxicité des particules internalisées ont été menées au LPCML par Lucie
SANCEY. Les résultats obtenus sontadlés dans 1’annexe V.

Par ailleurs, une ultrafiltration a été effectuée sur une redispersion de ces objets a Mons.
L’analyse du filtrat (relaxométrie, test d’identification) ont demontré I’absence de Mn?" libre

et atteste de la stabilité des particules.
V.5. Conclusion et perspectives

Ce chapitres’est inscrit dans la synthése des nanoparticules de réseau de coordination a base
de Mn(ll), comme agent de contraste de typgolir I’imagerie médicale.

L’étude s’est focalisée sur la synthése des nanoparticules d’analogue du bleu de Prusse

K Mn',In" 1 [F€"(CN)e], avec différentes fractions molaires en ions"MA ce jour, peu

d’exemples de nanoparticules a base de cet ion ont décrits dans la littérature, et le choix de ce
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réseau s’est basé sur de nombreux avantages’il présente (grande proportion de sites de

surface, bonne stabilité, microporositd)ant en faveur d’une meilleure relaxivité des objets.

La synthése a été effectuée en faisant varier le taux dedMm a 90% afin d’évaluer
Iinfluence du taux de Mn" sur la relaxivité de ces nano-objets. Ces nouveaux nanosobjets
enrobés au dextran, ont été caractérisés du point de vue de leur taille, leur cristallinité ainsi
que d’un point de vue chimique. Les résultats, obtenus par DDL que par DRX, ont montré
que la taille des ces objets est dépendante du taux Yénk#ré; alors qu’elle n’évolue pas

pour un taux de Mhcompris entre 7 et 40%, elle augmente progressivement pour un dopage
compris entre 40 et 90%. Ces résultats suggérent que la croissance des partibids Mn
[F€'(CN)s]y est contrélée par la nucléation de germes riches'ertimue les ions Mhsont
localisés en surface des partisuce qui est caractéristique d’une structure de type coeur-
coquille.D’autre part, I’évolution observée en DRX ainsi qu’en spectroscopie IR, confirme la

bonne insertion des ions Mrau sein du réseau. En effet, une diminution du paramétre de
maille et dela fréquence de vibration des cyanures pontants avec 1’augmentation du taux de

Mn" a été observée.

Les valeurs de relaxivité par Mde surface ongermis de déduire une structure de type coeur-
coquille de ces objets avec une localisation des iorlsevirsurface des particules. Ainsi, les
valeurs de la relaxivité par particule rapportésm anéme nombre total d’atomes, ont montré

que les particules Mgin"' 1, [Fe"(CN)e], dopées & 30% présentent une relaxivité optimale
par particule égale a 2285 mid". Ces valeurs sont élevées et pourront étre encore
augmentées a champ plus haut. Ces mesures seront faites dans 1’équipe de R. Muller a

I’'université de Mons en Belgique.

Pour sonder le comportement in vitro, les particules les plus efficaces ont été enrobées par un
polymere fluorescentL’internalisation de ces particules a été suivie par microscopie
confocale de fluorescence, qui montrait leur rapide pénétration dans le cytoplasme des
cellules par endocytose. De plus, la toxicité des particulésIvMh . [Fe'(CN)s], dopées a

30% en MHA a été étudiée.

De ce travail découlent de nombreuses étudesrdit intéressant d’observer les particules
par microscopie en champ sombre. Ceci permettrait d’augmenter le contraste et ainsi de
mieux estimer la taille des particules en fonction du taux d& Nams le but de confirmer la
tendance de taille obtenger DDL et DRX. D’autre part, les particules synthétisées seront

sondées par spectroscopie de perte d’énergie des €lectrons (EELS), au LPS d’Orsay, afin de
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connaitre 1’exacte localisation des ions au sein de la particule et de confirmer 1’hypothése
d’une structure de type cceur-coquille. Par ailleurs, cette hypothese sera corroborée par la

synthése de nanoparticules ceeur-coquille, par voie séquentielle développée au laboratoire.

Concernant les applications biologiques, il faudrait internaliser et étudier la toxicité des
particules Mfl,In"" 1 [Fe“(CN)G]y dopées a 30% en Mpdans d’autres types de cellules.

Enfin, la suite de ce travail consisterait a synthétiser un agent diagnostic, obtenu par
fonctionnalisation de la surface des particules' Mri'1 [F€'(CN)g],, par des folates par
exemple, dans le but d’adresser ces nouveaux nano-objets a un organe ou a un type de cellule
bien précis. Une autre perspective importante pour ces particules est de les utiliser comme
systémes multimodaux que 1’on pourrait imager par IRM, fluorescence ou encore par

scintigraphie en utilisant les iofsin™ comme traceur$®
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Conclusion et perspectives

Le travail présenté dans cette thésest inscrit dans le cadre dééliboration de
nanoparticules multicouches de réseaux de coordination présentant différentes propriétés
magnétiques adagsaux applications biomédicalest au stockage de I’information. Les
analogues de bleu de Prusse de formule générd{M(CN)ely.nH,O ont été choisis
comme constituants de ces nano-objets en raisonod@seuses propriétés qu’ils présentent

par simple variation des ions métalliques qui les composent.

L’¢élégante voie de synthese mise au point au laboratoire a plrmibiliser, dans I’eau et
en absence de tout agent stabilisant, des nanopartiéideslogue de bleu de Prusse
CsCoFe(CNy de trés petite taille et de contrbler parfaiterment croissance jusqu’une taille
désirée tout en conservant leur réponse photomagnétique. Des monocouches auto-assemblées

sur HOPG ont été obtenues.

D’autre part, tout en appliqguant le méme procédé de contréle de taille, des nanoparticules
cceur-coquilles hétérostructurées de moins de 50 nm ont été synthgtiséésssemblage

d’un réseau ferromagnétique de CsNiCr(CN)g a un réseau photomagnétique ACoFe(CNp

contréle fin de la taille, de la composition et de la valence des ions cobalt et fer a été
démontré. En dépit de la forte différence de parametre de maille, des nanocristaux ont été
obtenus y compris en présence dé. e augmentation persistantequia la température

de mise en ordrele ’aimantation photoinduite ainsi qu’un renversement uniforme de
I’aimantation ont été mis en évidence, notamment dans les tricouches, résultant de la synergie
des deux propriété€n outre, un effet de I’alcalin sur la morphologie et la composition

chimique de ces objets a été aussi discuté.

Enfin, les nanoparticules de bleu de Prusse ont présenté des valeurs de relaxivité trés
encourageantes pour du'Feomparables & celles obtenues pour des nanoparticules de MnO.
Bien que la porosité de ces réseatnit pasété assez suffisante pour faciliter I’échange des
molécules d’eau au cceur de I’objet, une participation efficace de premieres couches
moléculaires de la surface a été revelée. Par ailleurs, une relaxivité significativement plus
intéressante a été observée pour les nanoparticules trimétalliquegdnkKie(CN) et
démontrée fortement dépendante de la localisation des iofisaMsein de 1’objet . Ces

résultats étant prometteurs, ils ouvrkntoie a I’utilisation de composés de coordination en
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tant qu’une nouvelle génération d’agents de contraste T; pour imagerie a résonance

magnétique.

En perspective, la synthése bien maitrigéenanoparticules cceur-coquilles couplée a la
diversité de propriétés magnétiques, optiques, photomagnétiques ou électrochimiques des
analogues de bleu de Prusse ouvre la voie a la conception des nano-objets hybrides dans le

domaine de I’¢lectronique moléculaire ou la nanomeédecine.

De point de vue magnétique, deux stratégies sont toutefois envisageHbtede de
I’influence de la variation de la taille dans les nanoparticules cceur-coquille formés d’un

méme réseau ou de la synergie des propriétés dans des combinaisons de réseaux de natures
différentes. La premiére permettra de détermin&mpreinte magnétique” (taille critique
monodomaine et constante d’anisotropie) des réseaux d’analogue de bleu de Prusse tel que
CsCoCr(CNy, CsCoFe(CN) ou CsNiFe(CNy etc.. D’autre part des hétérostructures a
"exchange spring" ou "exchange biais", obtenues respectivemehagpaimblage des deux
réseaux ferromagnétiques doux et owkl’un réseau ferromagnétique et d’un autre antiferro-

ou ferrimagnétique, peuvent étre concus en suivant la deuxiéme stratégie. De tels effets
peuvent étre obtenus sous irradiation si I'un de ces composants est photomagnétique, comme

montré au cours de cette thése. Les effets d’augmentation persistante jusqu’a la température

d’ordre du matériau pourront étre sondés aves des analogues de bleu de Prusse de plus hautes
Tc tels que CsCoFe@\r" (Tc=320 K) ou CsCoFe@WEr" (Tc=240 K). La mise en forme

sur un support oliadressage de tels objets est indispensable au développement de dispositifs
destinés aux applicatiors stockage de I’information. Les résultats obtenus sur les particules
CsCoFe sur HOPG ouvrent la voie en particulier a des dispositifs modéles a base de graphéne

ou la modulation d’un courant de spin pourrait étre obtenue par irradiation lumineuse.

Concernant les applications biomédicales, concevoir de nouveaux objets multimodaux pour
imagerie médicale a base de nanoparticules bimétalliques a ponts cyanuret @tngrai
intéressant, tout en joignait’échelle nanométrique un réseau de relaxivité importante a base

de Gd' ou Mr' & un autre luminescent a base d& ©b EU" (imagerie optique et IRM). Par
ailleurs, de tels objets peuvent étre ciblés vers certains organes ou cellules spécifiques par
fonctionnalisation de leurs surfaces. Pour des applications plus avancées de vectorisation de

médicamentd’incorporation de principes actifs en surface de ces particules est envisagée.
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Conclusion et perspectiveJ

Outre leur efficacité en relaxivité, I&¥Gd sont connus par leur grande capacité a capturer les
neutrons et peuvent étre de bonnes alternatives pour la thérapie a capture de neutrons
(neutron-capture therapy). Le développement des nanoparticules de ty&&GN)s serait

donc prometteur en combinant une double modalité de diagnostique et de traitement contre
les tumeurs. Dans la méme idée, a la suite de nos études sur les particules MninFe, il est

envisagé de préparer des équivalentsenant un cceur a base d’**in utilisé en scintigraphie.
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Techniques expérimentagsutilisées
I. Caractérisation de la taille

¢ Diffusion Dynamique de la Lumiére

La DDL est une technique expérimentale permettant de mesurer le diamétre hydrodynamique
(=diamétre de la particule + couche d’ions diffus + couche de solvatation) d’un objet en
solution. La mesure du diametre hydrodynamique est a I’origine de 1’obtention d’une taille
supérieure a la taille réelle des objets. Cette technique est rapide et simple d’utilisation ce qui
permet de suivre 1’évolution de taille de particules au cours d’une synthése ou d’obtenir a la
fin de chaque manipulation, la premiere confirmation expérimentale de la réussite de la
synthése, directement en solution aqueuse. Au laboratoire, I’appareil utilisé pour les mesures
de taille des particules par DDL est un zetasizer fourni par ’entreprise Malvern. Cette

technique nous informe sur la taille des particules mais également sur leur état de dispersion.

e Diffraction des Rayons X sur poudre : détermination du parametre de mai et de
la taille des domaines diffractants

Cette technique expérimentale permet de déterminer le paramétre de maille ainsi que la
structure cristallographique (ici cubique a faces centrées) des nanoparticules. Les mesures de
diffraction des rayons X ont été effectuées en utilisant un diffractomeétre Panalytical
PW3040/60 X Pert Pro (0 - 20). Cet appareil utilise un rayonnement monochromatique, Kal

du cuivre tel que A = 1.54059 A. Expérimentalement, un diffractogramme est obtenu : il

s’agit de la représentation graphique de I’intensité des pics de diffraction en fonction de 26.

L’étape suivante consiste a indexer les pics c’est-a-dire associer a chaque pic la famille de
plans atomiques hkl responsables de la diffraction observée. De plus, connaissant la position
20 des pics de diffraction ainsi que la longueur d’onde incidente, il est facile de déterminer la

distance intefticulaire des plans atomiques de 1’échantillon analysé par ’application de la

loi de Bragg, donnée ci-dessous :

2dsin0 = nA
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avec: 0 = angle entre le rayonnement incident et le plan atomique responsable de la
diffraction

A = longueur d’onde incidente

d = distance interréticulaire

n = un entier

Enfin connaissant la distance interréticulaire d et les plans atomiques hkl, le parametre de
maille a du composé synthétisé peut étre déterminé, par application de la formule suivante,

valable uniquement pour les composés a structure cubique :
a=d.vh* + k* +1*

avec : a= parameétre de maille exprimé en A
d= distance interréticulaire exprimée en A

h,k,|I= indices de Miller des plans atomiques

La largeur des pics a rheuteur, P12, d’un diagramme de poudre est liée a la taille des

domaines diffractant, D, du composé étudié tel que :

kA
~ Bicos@

k est une constante liee a la forme du domaine. Une valeur de k=0,9, utilisée
traditionnellement pour des domaines sphériques ou isotropes, a été considérée pour tous les
diagrammes de poudre présentés par la suite. Cette équation appelée formule de Scherrer
permet de déterminer la taille des nanoparticules et elle est valide pour des domaines
diffractant entre 20 A < D < 3000 A.

Ces hypothéses sont tout a fait correctes dans lé’eas structure cceur-coquille et d’une

structure de type alliage.

e Microscopie électronique en transmission

Cette technique permet de viswali les nanoparticules d’analogue de bleu de Prusse

synthétisées, au moyen d’un faisceau d’électrons accéléré sous une tension de 120 kV. En

-218 -



Annexe

effet, les métaux sont concentrés enctéb@s c’est pourquoi ils dévieront le faisceau
d’¢électrons incident conduisant a un contraste noir. Plus le numéro atomique Z du métal est

élevé plusle contraste et donc 1’image obtenue seront meilleurs. Les observations des
particules de nanoparticules par MET ont été menées au sein de la plateforme Imagif située a

I’Institut des Sciences Végétales du CNRS de Gif-sur-Yvette.

Figure 1: Photographie du dispositif expérimental de microscopie électronique en trsiosrais sein de la

plateforme Imagif : microscope électronique en transmission de 128G 1400

Pour rendre cette observation possible, quelques gouttes de la solution colloidale de
particules de nanoparticulesnt déposées sur une grille avant I’enrobage au dextran puis sur
une seconderille aprés 1’enrobage au dextran. L’enrobage au dextran des nanoparticules

permet de mieux les visualiser au MET car elles sont plus séparées les unes des autres.
[I. Caractérisations chimiques des nanoparticules

e Analyses élémentaires (AE)

Les analyses élémentaires permettent de connaitre les proportions de cahydnescaie et

d’azote présentes dans les nanoparticules synthétisées. Cette analyse permet de remonter a la
guantité de molécules de polymére ou surfactant organiques présentes autour des particules.
Les analyses élémentaires sont effectuéBdnstitut de Chimie des Substances Naturelles

situé au sein du CNRS de Gif-sur-Yvette.
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e Energy Dispersive Spectroscopie (EDX)

Cette technique de spectroscopie faite au sein d’un microscope électronique a balayage
permet de déterminer les proportions de métaux au sein des nanoparticules. Un rayonnement
X (faisceau d’¢lectrons) est envoy¢ a 1’échantillon, conduisant a I’éjection d’un électron et

donc a la création d’une lacune électronique. Un électron d’une couche énergétique
supérieure viendra combler cette lacune et son excédant d’énergie sera libérée sous forme

d’un photon. L’énergie du photon détecté permettra de caractériser 1’élément chimique sondé.

e Spectroscopie infrarouge (IR)

Les nanoparticules a 1’état de poudre sont caractérisées par spectroscopie IR. L’échantillon

(Img) est dilué dans une matrice de KBr (transparent aux rayonnements ; 99 mg) sous
forme d’une pastille qui sera analysée en IR. Les spectres IR sont enregistrés de 200 a 4000
cm?, et permettent dans notre cas de visualiser la vibration du cyanure pontant située entre de
2100 - 220@m™.

e Mesures de relaxivité

Les mesures de relaxivité ont été effectuées au Laboratoire de Physico-Chinfidatéesux
Luminescents (LPCML) de I’Université de Lyonl. L’appareil permettant la mesure du temps de
relaxation T des spins nucléaires des protons de 1’eau est un relaxométre. Cet appareil génére un
champ magnétique de 1,6T. Les nanoparticules a I’état de poudre sont redispersées a 10 mM dans
500uL d’eau. Cette solution est ensuite diluée a différentes concentrations (5, 2.5, 2 et 1mM) et
300uL de chacune de ces dilutions est versée dans un tube adapté au relaxoméée d@andacn
bain thermostaté a 37°C. Pour chacune des dilutions, une mesure du teegpseffectuée. Une
courbe de variation des 14/&n fonction de la concentration en ions paramagnétiqu&$ §M sein de

la particule est tracé et les points obtenus expérimentalement sont ensuée pgustégression

linéaire et la pente de la droite est égale a la relaxivité du systeme.
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Asere [l

Calcul des quantités de précurseur a ajouter

Les analogues de bleu de Prusse présentent une structure cubique a faces centrées dont le
parametre de maille varie peu ; la densité de la structure peut alors étre considérée constante,

d’ou:

Ou N et N5 correspondent au nombre d’atome présent dans le cceur et le coeur-coquille
respectivement, et Mt Vs le volume du ceeur et du cceur-coquille. Puisque le nombre
d’atome dans le cceur-coquille est égal a la somme du nombre d’atome contenu dans le cceur,

N, et dans la coquille, Jy cette expression peut s’écrire :

N. Nc+N,

VC VCS
Cela conduit :

& — E -1

N. V.

Cette équation peut étre écrite de fagon a faire apparaitre la taille d’un cceur cubique de coté
&, et la taille d’un cceur-coquille cubique de coté.@ d’autre part, le rapport du nombre
d’atome est égal au rapport des quantités de matiere, gnc, Si tows les ions ajoutés s’insérent
dans les particules, d’ou :
ns = (%)3 -1
nC a’C
Ainsi, connaissant la quantité. mle précurseurs contenue dans la solution colloidale de

particules, la taille de ces objets, et la taille de cceur- coquille, g, il est possible de

calculer la quantité de précurseur a ajouter, n
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Echange d’alcalin :

Une possibilité’induire un changement réversible du' 8)-NC-F€" (BS) vers C8'(BS)-
NC-Fé'(BS) consiste &changer I’alcalin comme indique Sato et al.. L’immersion d’un film

mince de Ng.Coy4Fe(CN}) dans une solution concentrée de (K mol.L'Y), pendant 5s et &

313K, est suffisante pouatcomplir le transfert d’électron.L’échange cationique des Na" par

des K fait basculen’état électronique et de spin de ’analogue CoFe par échange d’alcalin

comme indiqgue Sato et al. Les auteurs expliquent lgquprésence d’alcalin induit un
changement réversible du ¥BIS)-NC-Fe" (BS) vers C8'(BS)NC-F€e'(BS).2°

Cherchant a avoir le méme effet, nous avons essayé de forcer I’insertion d’alcalin dans 1’objet
CsNiCr@CoFe[32]. La poudre des particules récupérées au CTA a été redispersée dans le
MeOH puis immergée pendant 2 heures dans des solutions aqueuses de NaCl, KCl et CsCl a

1 mM. Quelleque soit la nature de 1’alcalin, aucun changement n’a été détecté.

Effet du solvant :

La nature du solvant influence significativement 1’état électronique de 1’analogue CsCoFe.

Alors que dans ’eau et 1’acétone est accompli le transfert de 1’électron induit par le césium,

une faible proportion de méthanol (16%) est démontrée suffisante pour le bloquer.

La synthese des nanoparticules CsNiCr@CsCoFe de 32 nm a été testée dans un mélange eau-
MeOH [5 :1] (formées essentiellement de"aC-Fe") suivie d’un traitement thermique

pour évaporer le méthanol et déclencher un transfathitue de 1’électron du Co" vers le

Fe'.

La méme voie de synthegae les ceeur-coquilles CsNiCr@CsCoFe a été suivie sauf que,
cette fois-ci, les sels des précurseurs a la croissance de la coquille photomagnétique (CsCl,
CoCl et KsFe(CN)) sont dissouts dans un mélange eau-MeOH (av¥g¢ Vveon=5). Les

particules obtenues sont cubiques bien facettées avec un excellent contrdle de taille.

Le changement d’état de valence est repéré par spectroscopie infrarouge sur la poudre des
particules récupérée au CTFigure Ill). Avant chauffage, les trois bandes a 2160",cm
2114 cm et 2090 cm® mettent en évidence les contributions"E8)NC-F€e"(BS),
cd"(BS)NC-F€'(BS) et C4-NC-Fé' respectivement.
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Figure lll-1 : Spectre infrarouge des nanoparticules coeur-coquille CsNiCr@CsCoFe 32 nm préparées dans un
mélange eau-MeOH avant (bleu) et aprés chauffage (rouge) dans la zone defsdumsteses (a) et basses
fréquences (b)

Le chauffage provoque la disparition de la bande de vibration de ferricyanure & 21&0cm

faveur d’une large bande 4 2098 cm™ (bande de vibration de ferrocyanure).

Encore vérifiée dans la zone des basses fréquences, la vibration de la li4isd@ B&0 crh

! disparait totalement alors que celle dli-Eedevient plus intense. Pourtant, cette réduction

ne peut pas étre expliquée par le transfert de charge entre les deux centres métalliques Co et
Fe vu que la bande de la vibration de la liaisol{-BIC-Fe' & 530 crit se rétrécit au lieu de
pousser. Le méthanol, & haute température, induit alors la réductiolf ém iFé au lieu de

déckncher le transfert d’électron.

Ni I’évaporation par chauffage a 40°C, ni la pression sous vide a bassmpérature (2°C)
n’ont permis de limiter I’effet réducteur du méthanol. Ceci suggere que la syntheése dans le

méthanol aboutit au final & une coquille'@g,’e,%)-NC-Fé' (t24°e,”) inactif magnétiquement.
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Assere IV

Calcul du nombre d’atomes total et de surface contenu dans une particule
cubique de coté n

Soit une particule d’analogue du bleu de Prusse CA"B" (CN)s de forme cubique et de coté n
N étant normalisé par le parametre de maille du réseau cubique a faces centrées, proche d’1

nm.

e Nombre d’ions contenus dans une particule cubique de coté n

Le décompte du nombre d’atome A" contenu dans une particule peut s’effectuer en
considérant un assdlage de maille, auquel sont ajoutées les fractions d’atomes présents a la
surface des particules qui ne sont pas comptabilisés dans les mailles.

La maille d’un réseau cubique a faces centrées est constituée de 4 atomes au total. Un objet
de coté n est constitué d&mailles, soit un nombre d’atomes de 4n°.

Le nombre d’atomes a la surface de la particule peut étre exprimé en fonction de n en
décomposant les sites de surface selon 4 catégorie$\(Hiyy.

%_H_._._L —

[ 1

| 41
Tﬂ*LM[_

(
-

L |
! [ . |
Figure VI-1: Représentation d’une partie de la surface d’une particule de taille n (distance entre 2 sphéres de

méme couleur)’analogue du bleu de Prusse CA"B" (CN)s avec B' (spheéres bleues) et Asphéres oranges)

Les ions numérotés (%pnt aux sommets de la particule, et correspondent a 7/8 de 1’atome,

’autre partie étant déja comptabilisée dans la maille. Au total, ils sont au nombre de :

7
E x8=7
Les ions labélisés (2) sont au centre des faces de la maille. fifpees de maille par face de

particule et les ions sont comptés pour moiti€, leur nombre est donc :
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1
EX 6xn®=3n?

Les ions numérotés (3) sont situés sur les 12 arétes de la particule, qui comptent (chacune

1) ions de ce type. Ces ions sont comptés pour 3/4, tel que leur nombre est égal a :
3
;xizx(n—1}=9{n—'l}

Enfin, les ions labélisés (4pnt présents sur les 6 faces de la particule, a ’intersection des

faces de 4 malilles. lls sont comptés pour moitié et sont au nombre de :

1
Exﬁx(n—'l}’ =3n—1)2

Ainsi, le nombre total d’atome Nt inscrit dans une particule cubique de coté n du réseau

cubique a faces centrées est alors
Néd=a?*+6n®*+3n+1

Dans le cas d’un analogue du bleu de Prusse, de formule unitaire CA"B" (CN)s, ce nombre

correspond aux atome§'A1niquement. Le nombre d’ions B" différe du nombre d’ions A"

d’une unité tel que :
NE =4n® + 6n* + 3n
e Nombre d’ions disposés a la surface d’une particule de coté n
La quantité d’ions présents a la surface correspond aux ions numérotés précédemment de (1)
a(4), sans tenir compte des fractions (atomes entiers).
Au total, le nombre Nd’ions A" inscrit en surface d’une particule de coté n est :

Ne=12n%+2

La variation du nombre d’atome de surface Ng, total N ainsi que le rapport ¥ Ni* sont

reportés sur la figur/-2.
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Figure IV-1 : Variation du nombre d’atome total Nr (bleu), du nombre d’atome de surface Ng (rouge) et du
rapport N;/ Nt (vert) en fonction de la taille

Etude de toxiciteé :

La nature non toxique du bleu de Prusse est évidemment bien connue. Son administration par
voie orale en tant qu’antidote a I’intoxication au césium et thallium radioactif a été déja
approuvée pour les étres humains (capsule de Radiogardase®), avec une dose quotidienne qui
peutatteindre 3g sans provoquer d’effets secondaires. Une étude de la toxicité in vitro des
particules internalisées [7]-TRITC a été effectuée au LPCML par Lucie SANCEY.

Un test de prolifération cellulaire dans le MTT a été réalisé. Ce procédé est basé sur la
réduction, accomplie par les mitochondries, du sel de bromure de 3-[4,5-di-methylthiazol-
2yl]-2,5-diphenyl-tetrazolium (MTT) de couleur jaune en un autre sel de Formazan de
couleur bleu pourpreCe dernier est solubilisé dans I’eau puis quantifié par spectroscopie
d’absorption a 570 nm. L’étude a été réalisée sur 50000 cellules carcinome murin mammaires
implantées dans des plaques a 97 puits, et sur lesquels sont ajoutées les particules [7]-TRITC
a difféerentes concentrations (de @ a 10mM) pendant 1h et 48h. L’absorbance a été

ensuite mesurée sur les solutions du Formazan solubilisé et les valeurs obtenues ont été
comparées a celles mesurées sur des cellules non exposées aux nanoparticules puis
converties en pourcentage de viabilité. Les résultats de toxicité sont présentés dans la figure

IV-24.
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Figure IV-3: Analyses de cytotoxcicité des particules de bleu de Prusse [7]-TRITC internadinédesd
carcinomes murins mammaires apres injections

Aprés 1h d’incubation des particules dans les cellules, 1a viabilité des cellules est presque
invariable jusqu’a 50 uM puis diminue légérement vers 80% a des concentrations plus
élevées en particules. Pourtant aprés 48h, la toxicité devient plus importante vers une
concentration de 50M. Cette toxicité pourrait étre due a la présence du TRITC entourant les
particules. A partir d’une concentration de 100 uM (représenté par le fleche vert), la
coloration intense de bleu de Prusse s’interfere avec la couleur du sel ce qui fausse les valeurs
obtenues (pourcentage de viabilité des cellules > 100%). De ce fait, seules les valeurs
obtenues en dessous de 10@smt fiables. Ces résultats mettent en évidence un
comportement non toxique des particules de bleu de Prusse jusqu’une concentration de

100uM. Des études de toxicité des particules enrobées du dextran seul, sans TRITC, seront
testées. D’autre part, les tests de toxicit¢é au MTT sont limités par la coloration bleue des
particules, il serait donc intéressant de retenter leur cytotoxicité par d’autres méthodes plus

compatibles.
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Synthésedes nanoparticules d’analogue du bleu de Prusse
e Synthése des nanoparticules de formuledsxMn" In"" 1 [F€" (CN)]y, nH20

Trois solutions méres de MnCInCl; et KsFe(CN) & 10°M dans 20ml d’eau sont préparées.

Les syntheses ont été réalisées dans un volume total de 200ml. Pour cela nous avons ajouté
une solution aqueuse de 100ml contenant des iShgtMn' & une concentration totale de
0,5mM dans une autre solution aqueuse de 100ml contenant des iH@&NJGE également

& 0,5mM. Nous calculons pour chaque pourcentage éheviti", le volume de solution

mere a ajouter pour obtenir une concentration égale a 0,5mM puis nous complétons avec de
I’eau jusqu’a un volume total de 100mL. Le méme calcul est effectué pour les ions
[Fe'"(CN)s]*. Les volumes de solutions méres utilisés pour chacune des synthéses sont
présentés ci-dessous, tableau V-1.

‘ % Mn" 5 10 15 25 50
[Mn"] mM 0,025 0,05 0,075 0,125 0,250
Vmere MNCl 2
0,250 0,500 0,750 1,25 2,5
(mL)

% In" 95 90 85 75 50
[In™] mm 0,475 0,450 0,425 0,375 0,250
Vmére InCIS

4,75 4.5 4,25 3,75 2,5
(mL)
V20 95 95 95 95 95
Tableau V-1: Calculs des volumes de solutions méres a ajouter pour les différentes synthéses erdfonction
taux de M.

Indépendamment du taux de Mnes ions [F&(CN)g]* sont & 0,5 mM pour un volume de
solution mére ¢gal a 5 mL. Le volume d’eau est donc de 95 mL.
Les synthéses a 5, 10 et 15% en"Mmt conduit & des taux réels de 10, 20 et 30%

respectivement, comme précisé dans le chapitre V (V.2.3.1. Analyse élrmentaire).
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o Enrobage des particules au dextran et précipitation a I’acétone

11 s’agit d’un polymére biocompatible qui interagit avec les particules au travers de liaisons
hydrogenequi s’établissent entre les cyanures non pontant de la surface et les groupements
hydroxyle du dextran. Le dextran étant insoluble dans 1’acétone, la deuxiéme étape consiste a

ajouter 0,8 équivalents d’acétone par rapport au volume de solution aqueuse contenant les
nanoparticules en suspension. La solution devient trouble. Cette solution est ensuite
centrifugée pendant 10 minutes & 8000 tours'mit le surnageant est soigneusement

éliminé. La phase visqueuse restante est séchée sous vide au moins pendant 3 heures.

e Redispersion des particules en solution

Il s’agit de remettre en suspension dans I’eau, les particules a 1’état de poudre et enrobées de
dextran : on parle de redispersion. Cette étape est cruciale car elle se montre indispensable
pour toutes applications envisagées par la suite. Les particules sont redispersées a une
concentration de 10mM dans 500uL d’eau. La solution obtenue est placée dans un bac a
ultra-sons pendant 5 minutes afin de détruire les agrégats éventuellement formés lors de la
Mmise en solution des particules a 1’état de poudre. La taille des particules est ensuite controlée
par DDL afin de s’assurer que leur taille est identique a celle des particules lors de la

synthése c’est-a-dire avant I’enrobage au dextran et la précipitation a 1’acétone.
Internalisation cellulaire des particules Mri',In"" ; ,Fe", [30]

e Enrobage des nanoparticules par du dextran-TRITC

25 équivalents de dextran-TRITC par rapport aux ion§ Btnin" ont été ajoutés, afin de
favoriser I’interaction entre ce polymére et les particules. Ensuite 25 équivalents de dextran
non marqué ont été ajoutés permettant la précipitation des nanoparticules entourées de
dextranTRITC avec 1,2 équivalents d’acétone par rapport au volume total de solution.Afin

d’aller plus loin dans les applications, nous avons voulu imager les nanoparticules par
fluorescence afin de pouvoir suivre leur internalisation dans des cellules vivantes. Pour cela,

nous avons enrobé les nanoparticules avec du dextran-TRITC.
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I s’agit d’un dextran fonctionnalisé par un fluorophore, le TRITC. Pour 100 motifs dextran

on compte un motif TRITC. Ce polymere est commercial et nous a été fourni par Sigma
Aldrich.

Le TRITC donne une couleur rose intense a la solution contenant les nanoparticules en
suspension. Cette solution a été centrifugée une premiére fois pendant 45 minutes a 2°C puis
une deuxieme fois pendant 30 minutes a 2°C tout en veillant que le surnageant ne soit plus

rose afin de s’assurer du bon enrobage des particules par ce polymére fluorescent.

e Internalisation cellulaire

Les nanoparticules enrobées de dextran-TRITC ont été internalisées dans des cellules
vivantes et leur internalisation a pu étre suivie par microscopie confocale de fluorescence.
Ces internalisations ont été réalisées au Laboratoire de Physico-Chimie des Matériaux
Luminescents de 1I’Université Lyon 1. L’internalisation des nanoparticules fluorescentes a été
effectuée dans des carcinomes murins mammaires. Les nanoparticules enrobées de TRITC
ont été redispersées dans 1’eau puis injectées dans le milieu de culture cellulaire a une
concentration de 1mM. Les nanoparticules ont été incubées pendant 30 minutes puis le milieu
de culture a été retiré afin d’éliminer 1’exces de nanoparticules n’ayant pas pénétré dans les

cellules. Nous avons ensuite visualisé par microscopie confocale de fluorescence le
nanoparticules ayant pénétré dans les cellules au cours du temps.

Dans le cadre de cette étude, le microscope utilisé est en épifluorescence: ifiveaget

d’un microscope confocal Leica TCS SP5 équipé d’un objectif & immersion a huile avec un
grossissement x63 et doté de quatre lasers continus (2lasers Ar et 2 lasers He-Ne) délivrant 9
raies de longueurs d’ondes différentes (351, 364, 458, 476, 488, 496, 514, 543 633 nm).

L’excitation a été réalisée a 543nm et 1’émission de fluorescence a été collectée de 550 a

695nm.
e Spectroscopie UV-visible

Lors de la synthese des particules enrobées par le dextran TRITC, le chromophore TRITC
confére une couleur rose intense a la solution colloidale de particules "gin'\rFe',

dopées a 30% en MnNous avons cherché & évaluer les proportions de dextran-TRITC, sur
les particulesi’ayant pas été récupérées lors de la précipitation de celles-L’étude a porté

sur la redispersion des particules [30]-TRITC et sur le surnageant apres précipitation. Pour

cela, une droite d’étalonnage a été établie afin de déterminer précisément le coefficient

-231 -



Annexe

d’extinction molaire du dextran-TRITC. Cette droite étalon a été tracée a 543 nm
correspondant a la longueur d’onde utilisée par la suite pour le suivi de I’internalisation des
particules dans des cellules vivantes. La figure i¢piésente les spectres d’absorption UV-

visible, centrés aux alentours de 543nm, obtenus pour différentes concentrations en dextran-

TRITC ainsi que pour les particules [30] -TRITC et le surnageant résultant de cette synthése.
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Figure V-1 : (a) Spectres d’absorption en fonction de la concentration en dextran-TRITC : a , 5mM,

1mM, 0,5mM, 0,25mM. et spectre d’absorption de la particule Mn",In"; ,Fé', [30] & 0,07mM (marron) ainsi
gue du surnageant résultant (grig).Droite d’étalonnage : absorbance du dextran-TRITC & 543nm en fonction
de la concentration en dextran-TRITC en mM

Le coefficient d’extinction molaire correspondant a la pente de la droite est obtenu par
régression linéaire. Il est de 102,7 L.theh' par monomére dextran-TRITC. Sachant que

le coefficient d’extinction molaire du TRITC est de 100 000 L.mol*.cm?, ceci correspond a
0,1% de motifs porteurs du fluorophore, et correspond bien a la valeur indiquée par le

fournisseur (0,1-0,8%).

En analysant le surnageant, qui présente une absorbance a 543nm de 0,114, une concentration
de 1,20mM est déduite a partir du coefficient préecédemment déterminé. La valeur de la
concentration a également été confirmée graphiquement. La concentration initiale en dextran-

TRITC étant de 6,25mM, ceci signifie que 81% du dextran-TRITC a été récupéré avec les
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particules. Ceci ne signifie pas qu’il est libre dans le surnageant, il peut étre associ¢ a de

petites paticules n’ayant pas précipité.

Par ailleurs, la redispersion des particules [30]-TRITC a été étudiée par spectroscopie UV-
visible a 0,25mM en unité formulaire, okdVing 2dNng 7dFE(CN)]o,s (H20)3s. (dexty,
déterminée par EDS et analyse élétmiec. L.’absorbance mesurée a 543 nm est de 0,53, ce

qui correspond a une concentration en dextran-TRITC de 5,2 mM. Si 100% du dextran
enrobant les particules était du dextran-TRITC, cette concentration serait de 11,75mM
(0,25mM x 47 éq.). Ceci signifie que sur les 47 équivalents de dextran enrobant les
particules, 21 équivalents correspondent a du dextran-TRITC. Ceci est proche des

proportions introduites initialement (25 équivalents de chaque dextran).

Le protocole d’étude de toxicité est basé sur la transformation d’un sel de tétrazolium (MTT)

par les mitochondries qui transforment ce sel en un colorant bleu. Ce composé est alors
solubilisé¢ et 1’absorbance a 570nm est mesurée. Ces études ont été réalisées sur 97 puits
contenant chacun 50 000 cellules de carcinome murin mammaire, et étudiées 1h et 48h apres
incubation. Ces valeurs sont comparées a celles obtenues sur des cellules sans exposition aux

nanoparticules.
e Toxicité

Les résultats de toxicité obtenus sont présentés figure V-2, ci-dessous.
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Figure V-2 : Etude de toxicité sur des caracinomes murins mammaires aprés injectiortidakephn' In" .

«Fé€'y [30]-TRITC.

Les nanopatrticules ont été internalisées a des concentrations variables, de 0,1uM a 10mM. A
lh d’incubation des particules dans les cellules, nous retrouvons peu de toxicité des
particules. En effet, plus de 80% des cellules sont viables quelle que soit la concentration en
particules. En revanche, a 48h, les particules commencent a étre toxiques a partir de 100uM.
A partir de 500uM (symbolisé par la fleche verte), la coloration des nanoparticules (due au
dextran-TRITC) interfere avec le test et fausse les valeurs. Il faut donc se fier uniqguement aux
valeurs obtenues pour des concentrations en particules inférieures a 500uM. Selon ce test, la
dose a partir de laquelle 50% des cellules meurent (DL50) se situe aux alentours de 392 M.

Des tests de toxicité en absence de TRITC seront réalisés.
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